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RESUMEN

Objetivo:

La neutropenia febril es una complicacion frecuente en pacientes hemato-oncolo-
gicos al recibir quimioterapia, con una morbi-mortalidad importante. En América
Latina son escasos los estudios validando parametros clinicos y de laboratorio que
puedan utilizarse para clasificar el riesgo de bacteriemia, asociado a neutropenia
febril. Métodos: Estudio retrospectivo, observacional. Se incluyeron los pacientes
hemato-oncoldgicos hospitalizados por presentar neutropenia febril secundaria a
guimioterapia en el hospital pediatrico del Tro de enero 2016 al 31 de julio 2017.
Resultados: Se incluyeron 318 episodios de neutropenia febril secundario a quimio-
terapia presentandose en 170 pacientes con cdncer durante 19 meses del estudio.
Los episodios se dieron predominantemente en pacientes con leucemia linfocitica
aguda (67%); 77% de los episodios clasificAndose como alto riesgo para bacteriemia

Cémo citar: después del andlisis respectivo. En 2.2% de los casos se obtuvo identificacion micro-
bioldgica en hemocultivos, prevaleciendo la infeccidn por Gram negativos (62,5%).
Lopez Viquez, M., No hubo mortalidad asociada. La presencia de hipotension (OR: 29.9), catéter veno-

Camacho Badilla, K., 5o central (OR: 8.1) y conteo plaquetario = 50.000/mm3 (OR: 5.0) al ingreso fueron
&2\ézl1velr:detMuno§, K. pardmetros que confirieron mayor riesgo de bacteriemia en nuestra poblacién. Con-
( ). Factores de clusion: Con estos resultados, se han validado pardmetros clinicos y de laboratorio

riesgo para bacterie- d I | blacid tarri lasifi ri de bact
mia en neutropenia que pueden aplicarse en la poblacidon costarricense para clasificar el riesgo de bacte

febril en pacientes riemia en los pacientes con neutropenia y fiebre. Asi, optimizar el abordaje, adecuar
pediatricos Hema- la terapia antimicrobiana empirica, reducir el riesgo de resistencia antimicrobiana
to-Oncoldgicos. Re- y mejorar la calidad de atencién de los pacientes con cancer en aras de mejorar la

vista Ciencia Y Salud, sobrevida de esta poblacion.
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ABSTRACT

Aim: Febrile neutropenia is a frequent complication, with high mortality, of hemato/
oncology patients receiving chemotherapy. In Latinamerica there are few studies
showning clinical or laboratory criteria to classify the patients in high risk for bac-
teremia, associated to fever with neutropenia. Methods: This is a retrospective, ob-
servational study. All hemato-oncology patients admitted at the Hospital pediatric,
from January 1st, 2016 to July 31, 2017 with febrile neutropenia due to chemotherapy
were included. Results: 318 episodes of fever and neutropenia due to chemothera-
py were included of a total of 170 patients with cancer during the 19 months of the
study. 77% of the episodes were classified as high risk for severe sepsis for bacte-
remia after analysis. 2.2% had positive blood culture with a prevalence of Gram’s ne-
gative bacteria (62,5%). There were no deaths. The study population demonstrates
higher risk for bacteremia on patients presenting hypotension (OR: 29.9), a central
catheter (OR: 8.1) and platelets count of = 50000/mm3 (OR: 5.0). Conclusion: With
these results, it has been validated clinical and laboratory parameters that can be
applied to the costarican population, to stratify the risk for bacteremia of patients
with fever and neutropenia. This, in the future, optimizing the assessment and the
appropriate empiric antimicrobial coverage, reducing the antimicrobial resistance
and improving the outcome of complications of patients with cancer.

Keywords: Pediatrics, febrile neutropenia, chemotherapy, risk factors.

La neutropenia febril (NF) es una complicaciéon frecuente en los pacientes hemato-oncoldgicos al recibir
guimioterapia.l,2 Segun la literatura mundial, se estima que el 10-50% de los pacientes con tumores sélidos
y mas del 80% de las malignidades sanguineas presentan como complicacion la neutropenia febril.3,4 Estos
inciden en mayores costos econdmicos hospitalarios y requieren de un internamiento promedio de 5-10
dias;5-6 sin embargo un 45% de los pacientes van a requerir una hospitalizacion prolongada.5

Se han publicado diferentes clasificaciones de riesgo a nivel internacional, con distintos parametros clinicos
y de laboratorio, que evaluan el riesgo de infeccidn invasora severa. En Latinoamérica, en el 2001 Santolaya,
et. al, publica una clasificacion de riesgo para infeccién invasora donde describe que dentro de los facto-
res para determinar que el paciente tiene riesgo alto para infeccidon invasora incluyen: valores de proteina
C-reactiva sérica =90 mg/dl, presencia de hipotensidn, recaida de leucemia como tipo de cédncer, conteo
plaguetario =50 000/mm3 y quimioterapia reciente (<7 dias).7 Se considerd de riesgo bajo a todos aquellos
pacientes que no cumplen con ningun criterio establecido anteriormente.7

El objetivo principal de este estudio es validar la escala de clasificacion de riesgo para infeccion bacteriana
invasora publicada por Santolaya, et. al, en el 2001, que se encuentra basada en pardmetros clinicos y de la-
boratorio7 y aplicarla como escala de riesgo para bacteriemia en pacientes que ingresaron con neutropenia
febril en el Hospital Pediatrico.

METODOS

Estudio retrospectivo, observacional donde se incluyeron todos los pacientes hemato-oncoldgicos con
episodios de neutropenia y fiebre, que acudieron al hospital, del Tro de enero 2016 al 31 de julio 2017. Estos
pacientes fueron inicialmente evaluados en los servicios de urgencias y a nivel de la consulta externa de
Hemato-Oncologia y posteriormente hospitalizados. En estos pacientes se analizaron parametros clinicos
y de laboratorio de la escala de clasificacion de riesgo de Santolaya,7 con el objetivo de relacionar estas
variables de riesgo para bacteriemia y su aplicacion en la poblaciéon pediatrica hemato-oncoldgica local.

Se ha definido neutropenia en el paciente oncoldgico como recuento de neutroéfilos absolutos menor a

'
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500/mm3 o menor a 1000/mm3 si se espera una disminucion a menos de 500/mm3 en las siguientes 24-
48 hrs.8-9 Fiebre se define como toma de temperatura axilar mayor a 38,5°C o dos tomas mayores a 38°C,
separadas al menos por una hora.10,11 Bacteriemia fue definida como uno o mas hemocultivos positivos por
patdgenos bacterianos, exceptuando los Staphylococcus coagulasa negativos, para los cuales se requerian
2 0 mas hemocultivos positivos.7 Para el momento del estudio, ain no se contaba con métodos molecu-
lares de analisis que sirvieran como herramienta para optimizar la identificacion microbioldgica. Entre las
variables cualitativas analizadas estan: edad del paciente, tipo de malignidad, estadio de la enfermedad,
tipo de quimioterapia. Con respecto a las variables cuantitativas estan: fiebre, presién arterial, pruebas de
laboratorio (proteina C-reactiva y hemograma), entre otras.

Se realizd analisis univariado con las variables categodricas determinadas en la escala como factores de ries-
go con respecto a hemocultivos positivos y a cambios de antimicrobiano, usandose un nivel de significancia
de <0.05 y su respectivo intervalo de confianza de 95%. Se realiza el test exacto de Fisher para la variable
de conteo plaquetario. Se realizd el analisis estadistico con los programas de coémputo: Epiinfo version 7,
Excel 2007 y STATA versidn 14. Este estudio fue debidamente aprobado por el Comité Etico Cientifico del
HNN, San José, Costa Rica con el nimero de protocolo CEC-HNN-011-2017.

RESULTADOS

Un total de 318 episodios de NF se presentaron en 170 pacientes hemato-oncoldgicos. La caracterizacion
de dicha poblacidon se presenta en el cuadro 1.

Los pacientes con el diagndstico de leucemia linfocitica aguda (LLA) fueron los que mas episodios de NF
presentaron (67,0%), seguidos por pacientes con tumores solidos (24,2%) y luego linfomas (7,9%). Al clasi-
ficar el riesgo para infeccion bacteriana invasora, segun los criterios publicados por Santolaya en su estudio
2001,7 se obtuvo que de los 318 casos incluidos, 245 episodios (77%) de NF fueron clasificados como alto
riesgo para infeccion invasora bacteriana.

Hubo 14 casos con hemocultivos positivos; sin embargo, siete de ellos se consideraron contaminantes. De
los casos de bacteriemias, un 62.5% correspondid a bacterias Gram negativas, siendo las mas frecuentes:
Klebsiella pneumoniae (40%), Pseudomonas aeruginosa (40%), y Escherichia coli (20%). No se aislé nin-
gun hongo o micobacteria. Se demostrd asociacion para obtener hemocultivos positivos en las siguientes
variables: presencia de hipotension (OR: 29.9, 95%Cl 2.12-263.60), presencia de un catéter venoso central
(OR: 8, 95%Cl 1.3-56.3), conteo de plaguetas <50.000/mm3 (OR: 4.9; 95%Cl 1.0-22.8) y PCR menor o igual
a 90mg/L (OR: 0.14; 95%CI 1.1-0.9) A los 78 casos a quienes se les realizé PCT, todos obtuvieron hemocul-
tivos negativos.

Adicionalmente, un 63% de nuestra poblacion de neutropenia febril, ameritd escalonamiento de la terapia
antimicrobiana por parte del equipo tratante, ya sea por persistencia de la fiebre, deterioro clinico asociado
o por la presencia de neutropenia profunda. Las variables que mostraron significancia estadistica para cam-
bio de antimicrobiano fueron: tipo de malignidad, tiempo posterior a quimioterapia menor a 7 dias (OR, 1.65;
95%Cl, 1.01-2.69), conteo de neutrofilos absolutos menor a 100/mm3 (OR, 2.13; 95%Cl, 1.30-3.52) y conteo
plaguetas menor a 50 000/mm3 (OR, 2.26; 95%Cl, 1.27-4.04) al ingreso.

Ninguno de los pacientes del estudio que ingresd por fiebre fallecid durante el internamiento

DISCUSION

La poblacién incluida durante el periodo del estudio constituyd todo el universo de los pacientes hema-
to-oncoldgicos con NF, ya que el hospital es el Unico centro de referencia nacional para manejo de estas
patologias. Dentro de las caracteristicas de la poblacion la LLA es la malignidad mas frecuente que presenta
neutropenia febril como complicacién, como se ha descrito en la literatura internacional y esto se debe a
que la LLA es la neoplasia de mayor incidencia no solo en nuestro pais, sino también a nivel mundial. 7, 12-15
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A nivel mundial, se reporta que el 20-24% de los casos de neutropenia febril secundaria a quimioterapia
tienen hemocultivos positivos.16-18 En nuestra poblacion se logrd la identificacion microbioldgica en un
13.5%, y solo en un 2.2% se obtuvo un hemocultivo positivo. Este dato fundamenta el hecho de revisar la
calidad de la muestra del hemocultivo y ampliar metodologias moleculares en la identificacion de los gér-
menes. Otras publicaciones han demostrado que dentro de los aislamientos por bacterias Gram negativas,
los de mayor frecuencia en orden descendente son Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Pseudomonas
aeruginosa,18-19 tal como se reporta en nuestros resultados. 15

En la literatura se han validado multiples pardametros que se presentan como factores de riesgo para com-
plicaciones, sepsis severa o incluso mortalidad en la poblacidn descrita.3,7,12,14,20-25 En la poblacidon es-
tudiada, la presencia de hipotension, presencia de cateter venoso central y trombocitopenia menor o igual
a 50,000/mm3, muestran mayor riesgo para la presencia de hemocultivos positivos. En cuanto al andlisis
de los pardmetros inflamatorios, se confirma lo demostrado en la literatura7,20, donde el valor de PCR ma-
yor o igual a 90 mg/L, esta relacionado con la presencia de hemocultivos positivos. Por otro lado, en los
pacientes a quienes se les realizé PCT, y que tuvieron valores por encima de 0,5 ng/mL, ninguno presentd
hemocultivo positivo. Segun la literatura, la PCT es un marcador que requiere mas estudios comparativos
en esta poblacion para definir su validez como valor predictivo en el manejo de NF.19, 26-29

Cabe mencionar que a pesar de que el 77% de los pacientes de nuestro estudio fueron clasificados como
alto riesgo para bacteriemia segun criterios de Santolaya et. al,7 en la poblacidén analizada no se presentd
ningun fallecimiento.

Durante el periodo del estudio, el protocolo a nivel local para manejo de los pacientes con NF incluia la
administracion de Clindamicina mas un aminoglicdsido como terapia empirica. En muchos de los pacientes
hospitalizados por neutropenia febril, durante la admision fue necesario realizar escalonamiento de la tera-
pia antimicrobiana en el 63% de los pacientes, basado sobre todo en el criterio clinico del médico tratante,
y en la mayoria de los casos sin tener confirmacion de agentes infecciosos; por lo que se mostrd una nece-
sidad de realizar una revision del protocolo local para manejo de esta poblacion.

Dentro de las limitaciones del estudio, se tuvo que no se hizo analisis individual por patologia oncoldgica,
siendo la mayoria leucemias linfociticas agudas. La baja positividad de los hemocultivos demuestra que
debe haber una mejoria en este aspecto. La principal fortaleza es el analisis reciente de la poblacion pedia-
trica oncoldgica nacional.

Uno de los alcances que permitio este estudio fue la creacién de una nueva guia de manejo de los pacientes
hemato-oncoldgicos que ingresan con neutropenia febril al HNN, con base en la revision de los gérmenes
que se encontraron como etiologia en los episodios de NF presentada en este estudio. Se analizd la nece-
sidad de modificar la terapia antibidtica empirica, cambidndose a Piperazilina-Tazobactam en pacientes de
bajo riesgo y en pacientes de alto riesgo, Ceftazidime mas Amikacina.

Adicionalmente, este estudio mostro la necesidad de analizar aspectos relacionados con las muestras de
los hemocultivos, recalcando la importancia en el volumen de sangre a introducir en cada botella, de acuer-
do con el peso del paciente y siguiendo las recomendaciones del fabricante. Esto con la finalidad de mejo-
rar la positividad de los hemocultivos en esta poblacion.

Finalmente, nuestro analisis permite demostrar que algunos de los criterios de la escala de clasificacion de
riesgo publicada por Santolaya et al, es aplicable a la poblacidon pediatrica de nuestro pais, y podria ser un
instrumento Util para otras poblaciones pediatricas latinoamericanas.

'
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Cuadro 1. Caracterizaciéon general de los pacientes con neutropenia febril de la poblacion hemato-on-
coldgica del Hospital pediatrico
N=318
Edad, meses
Mediana 3DS 545 3 35.7
Rango 4-155
Sexo, n (%)
Masculino 184 (57.9)
Femenino 134 (42.1)
Malignidad, n (%)
LLA 213 (67.0)
LMA 3 (0.9)
Linfomas 25 (7.9
Tumor solido 77 (24.2)
Recaida leucemias, n/N (%)
Si 37/213 (17.4)
No 176/213  (82.6)
Fase de quimioterapia, n/N (%)
Induccion 85/224  (38.0)
Consolidacién/ intensificacion 31/224 (13.8)
Mantenimiento 108/224 (48.2)
Tiempo postquimioterapia, n (%)
Igual o menor a 7dias 202 (63.5)
Mayor a 7 dias 116 (36.5)
Mucositis, n (%)
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Si 44 (13.9)

No 274 (86.1)
Hipotension, n (%)

Si 6 (1.9

No 312 (98.1)
Catéter central, n (%)

Si 48 (15.1)

No 270 (84.9)
Temperatura, n/N (%)

37.7 - 38.0 °C 116/297 (39.0)

38.1-39.0 °C 165/297 (55.6)

Mayor a 39.0 °C

16 /297 (3.4)

Riesgo clasificado*, n (%)

Bajo

73 (23.0)

Alto

245 (77.0)

LLA: leucemia linfocitica aguda, LMA: leucemia mielocitica aguda*Segun criterios de Santolaya, 2001.7
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Cuadro 2. Andlisis univariado entre las caracteristicas de los episodios de neutropenia febril con hemo-
cultivos positivos para agente infeccioso.

Hemocultivo posi- | Hemocultivo nega- | Odds ratio (95% P
tivo tivo Ch
Malignidad
LLA 5 (2.44) 200 (97.56) _ 0.869
LMA 0 (0.00) 3 (100.00) -
Linfomas 0 (0.00) 25 (100.00) -
Tumor sélido 2 (2.60) 75  (97.40) -
Recaida Leucemia
Si 1 (2.70) 36 (97.30) 1.14 0.904
No 4 (2.37) 165 (97.63) (0.22-12.03)
Tiempo postquimioterapia
Igual o menor a 6 (3.03) 192 (96.97) 3.47 0.224
7dias
Mayor a 7 dias 1 (0.89) 111 (99.11) (0.41-160.94)
Hipotension
Si 2 (33.33) 4  (66.67) 29.90 menor que 0.00
No 5 (1.64) 299 (98.36) (2.12-263.60) 1
Catéter central
Si 4 (8.51) 43 (91.49) 8.06 0.002
No 3 (1.14) 260 (98.86) (1.30-56.32)
Temperatura (°C)
37.7 - 39.0 6 (2.20) 267 (97.80) ] 0.305
Mayor a 39.0 1 (6.25) 15 (93.75) -
Neutroéfilos (/mm3)
Menor o igual a 5 (3.05) 159 (96.95) 2.26 0.321
100
Mayor a 100 2 (1.36) 144 (98.64) (0.36-24.09)
Plaquetas (/mm3)
Menor o igual 4 (5.88) 64 (94.12) 4.98 0.0039
50000
Mayor a 50000 3 (1.24) 239 (98.76) (1.08-22.81)
Procalcitonina (ng/mL)
Menor o igual a 0 (0.00) 58 (100.00)
0.5
Mayor a 0.5 0 (0.00) 20 (100.00)
Proteina C-reactiva (mg/L)
Menor o iguala 90 [2 (0.95) 209 (99.05) 0.14 0.008
Mayor a 90 5 (6.33) 74 (93.67) (0.13-0.89)
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Riesgo para infeccion severa*

Bajo 1 (1.43)

69 (98.57)

0.56

0.595

Alto 6 (2.50)

234 (97.50)

(0.01-4.78)

*Segun criterios de Santolaya, 2001.7
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RESUMEN

Es comun encontrar estudios en la literatura médica que relacionen el consumo de
un alimento o la ingesta de nutrientes con un efecto sobre la salud de las personas.
Se realiza una revision bibliografica orientada a la dieta, estilos de vida y factores
de riesgo en relacién con el desarrollo de enfermedad coronaria. De igual manera,
se analiza el efecto del alcohol proveniente del vino como sustancia con acciones
benéficas en el desarrollo de la patologia cardiovascular..

Palabras clave: dieta, consumo de grasa, enfermedad coronaria, vino, taninos.

ABSTRACT

It is common to find studies in the medical literature that relate the consumption of
a food or the intake of nutrients with an effect on people’s health. A bibliographic
review is carried out focused on diet, lifestyles and risk factors in relation to the de-
velopment of coronary disease. Similarly, the effect of alcohol from wine as a subs-
tance with beneficial actions in the development of cardiovascular disease.

Keywords: diet, Saturated fats consumption, coronary heart disease, wine, tannins
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Alrededor de la década de los 80’s, el fisidlogo norteamericano Ancel Keys se interesd en la relacion entre
la dieta y el colesterol sérico. Keys es uno de los propulsores del estudio de los siete paises: Estados Unidos,
Japodn, Finlandia, Holanda, Italia, Yugoslavia y Grecia, cuya hipdtesis principal fue “La composicion de la
dieta es uno de los factores mas importantes en la regulacidon del colesterol sanguineo vy las elevaciones de
este, dietas ricas en grasas saturadas se asocian causalmente con arteriosclerosis y el infarto de miocardio,
estableciéndose el tridngulo que relaciona grasa saturada, colesterol plasmatico, enfermedad coronaria”
(Keys, et. al., 1980).

El estudio de los siete paises fue el primero en examinar sistematicamente la relaciéon entre la dieta, el estilo
de vida, los factores de riesgo y las tasas de enfermedad coronaria y accidentes cerebrovasculares.

La hipotesis general del estudio definia que las tasas de enfermedades coronarias entre las poblaciones y en
los individuos varian en funcion de sus caracteristicas fisicas, estilos de vida y especialmente sobre la com-
posicion de la dieta en cuanto a las grasas y niveles de colesterol sérico. El estudio en mencion contemplaba
los analisis y el seguimiento después de cinco y diez afos.

Este estudio evidencio las notorias diferencias en el patron de alimentacion de los paises mediterrdneos,
Japodn, Europa Septentrional y los Estados Unidos, dentro de lo que se destaca:

- Entre los afos 1950 y 1960 se muestran datos de patrones dietéticos del Mediterrdaneo y Japon
donde se reflejan tasas bajas de enfermedad coronaria y mortalidad por cualquier causa.

- Estados unidos y Grecia mostraban un consumo de grasa moderado, pero Estados Unidos
contabiliza un mayor consumo de grasas saturadas y Grecia monoinsaturadas (como el aceite de
oliva).

- Por otra parte, el consumo de grasas en Japodn se mostro bajo.

Luego de 25 afos de observacion, las muertes debido a enfermedades coronarias fueron mas bajas en ltalia
y Grecia, lo que llevo a Keys a calificar la dieta de estos paises como “Mediterrdnea”, actualmente se conoce
como “Dieta Mediterranea tradicional”.

Los resultados confirmaron la hipotesis de que la composicion de la dieta es uno de los factores mas impor-
tantes en la regulaciéon del colesterol sérico y que su aumento por dietas ricas en grasas saturadas se aso-
cian de forma causal con la arteriosclerosis y el infarto de miocardio. Como dato valioso, Francia, Alemania
y Gran Bretafia no fueron incluidas por diversas razones en ese estudio.

Richard en su informe cientifico de 1981 menciona la “paradoja francesa” o el hecho de que la poblacidn
francesa presenta una baja mortalidad (la mas baja de Europa), por enfermedad coronaria a pesar de mos-
trar una dieta alta de grasa saturada, colesterol, relacionada al consumo de alcohol (Richard, et. al., 1981)
(Tunstall-Pedoe, 2008).

El estudio o proyecto MONICA (Monitoring trends and determinants in cardiovascular disease) fue una
colaboracion multinacional que comprende un analisis en 38 poblaciones de 21 paises entre los aflos 1979-
1990, y finalizando en el 2002.

Los factores de riesgo coronario estudiados en el proyecto MONICA incluyen: tabaquismo, hipertension
arterial, concentracion de colesterol sérico, talla, peso y didmetro de la cintura (OFFARM, 2004).

De los resultados obtenidos se deriva que a pesar que los franceses consumian grandes cantidades de gra-
sa animal (foie gras, paté, queso, carnes rojas) tenian baja mortalidad por enfermedad coronaria.

A este fendmeno se le conoce como la paradoja francesa, al no ajustarse al pensamiento ortodoxo de los
anos 70 sobre la relacion causal entre altos niveles de colesterol y enfermedad coronaria (Luepker, 2012).
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Esta manifestacion de salud entre los franceses se evidencia con un riesgo cardiovascular entre 5-10% mas
bajo que sus vecinos los ingleses y la mitad de lo que reporta en la ciudadania estadounidense, a pesar de
gue no se evidenciaran diferencias sustanciales en cuanto a sus niveles de colesterol.

Segun Senge Renaud, padre de la “paradoja francesa” y ademas pionero de los beneficios del vino para la
salud; en su estudio con 36250 personas mostrd que las personas que bebian vino en cantidades modera-
das, incluyendo las que tenian un nivel elevado de colesterol reducian entre uno 30-40% el riesgo de morir
por episodios cardiovasculares. Este estudio relaciona mortalidad cardiovascular en Europa con el consu-
mo de grasas (Renaud, 1992).

La poblacidn francesa se caracteriza por tener un elevado consumo de grasas saturadas debido a la alta
ingesta de queso, mantequilla, cerdo, foie gras, entre otros alimentos. La Organizacion de las Naciones Uni-
das para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) en el 2002 determind que un francés consumia 108 gramos
al dia de grasa de origen animal. El Observatorio Espafol del mercado del vino situa en el 2013 a Francia
con un consumo de vino de 47.7 litros/per cépita.

ALCOHOL Y SU RELACION CARDIOVASCULAR

La descripcion de la relacion alcohol (vino)-corazdn resulta un dilema complejo. La enfermedad ateroscle-
rotica presenta una patogenesia multifactorial no del todo clara, y los efectos benéficos del alcohol son
poco conocidos o mal difundidos (Moushmoush, 1991).

Existen multiples diferencias entre las distintas bebidas alcohdlicas (vino, cerveza, licores) tales como su
contenido alcohdlico, azucares y los aminoacidos propios de cada una. Su forma de consumo es otra gran
diferencia, como por ejemplo el vino, que se acostumbra consumirlo diariamente en tiempos de comida. El
consumo de vino en relacion con la frecuencia y la cantidad (volumen de ingesta) es distinto a otras bebi-
das de esta indole.

METABOLISMO DEL ALCOHOL

Se denomina alcoholemia al resultado entre el alcohol ingerido y el alcohol excretado, ya que este no se
produce en el organismo humano. Fisioldgicamente al ingerir alcohol, este se difunde por el estomago v el
duodeno (no es digerido). Esta sustancia se absorbe por el tracto intestinal para luego ser transportada al
higado. Los alimentos retrasan el proceso de su absorcion.

El higado, siendo el tejido con mayor capacidad metabolizadora, se encarga de realizar las modificaciones
enzimaticas de las sustancias exdgenas, en el caso del alcohol corresponde a una tasa superior del 90%; el
2% al 10% restante se metaboliza en los pulmones y rifones. En el higado convergen dos vias enzimaticas
oxidativas que se encargan de la biotransformacion del alcohol (Zakhari, 2006).

La principal ruta del metabolismo del alcohol corresponde a la via de la deshidrogenasa alcohdlica, enzima
gue se encuentra en los hepatocitos y transforma a las moléculas del alcohol en acetaldehido, puede parti-
cipar a su vez, el citocromo P540-2E1 (CYP2E1) o catalasa; luego el acetaldehido se convierte en acetato y
agua por la enzima aldehido deshidrogenasa (Zakhari, 2006). La otra via es un sistema oxidativo del alco-
hol de menor importancia. Ambas nos llevan al Acetaldehido que se convierte en Acetil coenzima A (Acetil
CoA), productor de energia a través del ciclo de Krebs o sintetiza colesterol.

Como una curiosidad y en relacion con el poliformismo genético del proceso de metabolismo, existe una
débil tolerancia al alcohol entre los orientales, debido a la deficiencia de las enzimas Alcohol deshidrogena-
sa y la Aldehido deshidrogenasa, lo cual provoca en estos individuos, cefalea enrojecimiento facial, nduseas
y vértigo (Lieber, 1984).
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El higado metaboliza entre 60-200 mg de alcohol por kilogramo de peso del individuo por hora. Significa
que la depuracion total de 30 g (correspondiente a 250 ml de vino) en una persona con peso normal se
realizard entre 4-6 horas. La capacidad de metabolizar el alcohol es constante, limitada e imposible de in-
crementar.

VINO

El vino se ha clasificado como un alimento funcional debido a su contenido de elementos considerados
beneficiosos para la salud.Contiene mas de 500 compuestos derivados de la fermentacion y de las uvas. Se
le atribuye al etanol y a los compuestos no etandlicos (polifenoles) las acciones vaso y cardioprotectores
(Castro, 2016).

Se ha postulado una relacidén inversa entre el consumo moderado del alcohol y la incidencia de la enferme-
dad coronaria. Los individuos que beben una o dos copas diarias (10-30 g de alcohol) presentan un menor
riesgo de enfermedad coronaria especialmente sobre los abstemios (Mukamal, et. al., 2003).

Para que el vino ejerza su accion cardioprotectora se deben cumplir dos condiciones importantes: dosis y
habitos de consumo. Se debe beber moderada y habitualmente.

DOSIS IDEAL DE ALCOHOL

La dosis es la cantidad de una sustancia que debe consumir una persona para alcanzar una respuesta, en
este caso, la cantidad de alcohol.

Un litro de vino (1000 ml) con 13-14% de alcohol tiene 140 ml de alcohol etilico. La densidad del alcohol es
de 0.8 g/L; por lo tanto, un litro de vino contiene 96 gramos de alcohol puro.

La dosis ideal capaz de disminuir el riesgo cardiovascular es de 12-25 g/diario (una copa de 100 ml. mujeres
y dos hombres). Se ha demostrado que una dosis sobre 30 gramos de alcohol (aproximadamente tres co-
pas de 100 ml) aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular (Organizacion Mundial de la Salud, 2002).

COMPOSICION DEL VINO

El vino es el resultado de una fermentacion alcohdlica de la uva. Pasteur (1822-1895) hace una descripcion
de la composicion de estas fermentaciones.

Estas mezclas estdn compuestas entre un 70-80% de agua y 20% de otros componentes propios del mosto
o formados en los procesos fermentativos.

Finalmente, se agregan sustancias que aparecen durante la conservacion y crianza, ademas de azucares,
alcoholes, &cidos organicos, sales, sustancias nitrogenadas, compuestos fendlicos.

En los vinos tintos como parte de la maceracion de parte sélidas como hollejos, semillas y raspones (ramas)
se producen colorantes conocidos como antocianinas y compuestos fenodlicos (fenoles tanicos).

Entre estos compuestos polifendlicos estan los acidos fendlicos, benzoico, cindmicos y los flavonoides
como las antocianinas, catequinas, leucoantocianos (taninos) y flavonoles.

Los taninos son aquellos compuestos polifendlicos que se unen a proteinas (apoenzimas) inhibiendo la ac-
tividad enzimatica.

Se presentan en grandes cantidades especialmente en los vinos tintos: catequinas (como la catequina, epi-
catequina, galocatequina, el tetramero, flavolona, las leucoantocianidinas, leucodelfinidina, leucocianidina,
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leucopelargadinina y polimeros como el flavolono).

La cuantificacion y caracterizacion de los distintos compuestos fendlicos en el vino tinto muestran que su-
peran al vino blanco.

Los vinos derivados de la uva variedad Tannat contienen entre 3-4 veces mas procianidinas que otras va-
riedades. Aunque se han encontrado algunas variedades de Cabernet Savignon cuyo contenido de procia-
nidinas superaban las del Tannat (Corder, et. al., 2006) (Rayo et al, 1998)

Los vinos modernos tienen mas alcohol y menos taninos.

Dentro de las acciones benéficas descritas de los polifenoles sobresalen:

1- ACCION CARDIOPROTECTORA.

a- Disminuye la apoptosis: Las uvas rojas tienen una accion antiinflamatoria. Disminuye la activacion
del factor nuclear NF-Kb por el colesterol LDL oxidado y otras formas reactivas del oxigeno (ROS).
Este factor es el responsable de la activacion de citoquinas proinflamatorias TNF-a e IL-6.

b- Aumento de Glutation reducido (GSH): El analisis de las dietas ricas en antocianinas (en ratas)
establecieron que los niveles de glutation reducido (GSH) estaban aumentados a nivel miocardico,
| o que disminuia la isquemia.

c- Aumento en la quelacién del hierro: Algunos flavonoides producen este aumento impidiendo
formacion de radicales libres.

d- Aumento de la Heme-oxigenosa-1 (HO-1 (HSP32): Este aumento es atribuible al resveratrol. La
HO-1 es la primera enzima de la ruta catabdlica del grupo hemo. La produccion de CO y
biliverdina son un importante protector, contra la isquemia miocardica (Estruch, et. al., 2004).

2- ACCION VASOPROTECTORA

a- Disminucion de la oxidacion del LDL: La concentracion sanguinea de polifenoles afecta la
susceptibilidad de las LDL y la LP(a) a la oxidacion. La oxidacion de las lipoproteinas es un
requerimiento para el reconocimiento de estas particulas por el receptor Scaverger de los
macrofagos. Cuando se disminuyen las sustancias que protegen contra la oxidacion se incrementa
el riesgo aterosclerdtico.
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RESUMEN

El Sindrome de Marfan es una patologia autosémica dominante que afecta predomi-
nantemente el sistema cardiovascular, sin embargo, también afecta otros érganos
y sistemas, como el musculo esquelético, el sistema pulmonar y la vision. Existe
una mutacion en el gen FBN-1 que codifica la proteina fibrilina 1, la cual genera una
disfunciéon en la contractilidad de la célula muscular y disminucion en la fuerza ten-
sil del tejido adrtico principalmente, afectando la funcién e integridad normal de
las paredes de los vasos sanguineos. Es por esta razdn que la enfermedad adrtica
es la complicacion mas frecuente y mortal en los pacientes con Sindrome de Mar-
fan, principalmente causado por el aneurisma y diseccién de aorta, que usualmente
ocurre en la zona ascendente de la misma. Otras complicaciones cardiovasculares
son las valvulopatias, como la valvula adrtica bicuspide, que es el defecto cardiaco
congénito mas frecuente, la insuficiencia cardiaca en nifios y nifas con enfermedad
rapidamente progresiva y la hipertension arterial, que se presenta mayormente en
la adultez.

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo para presentar un evento aoér-
tico en una persona con esta patologia, ya que la dilatacién de la raiz de la aorta es
progresiva, por lo que el uso de antihipertensivos ha sido de gran importancia en los
y las pacientes, principalmente los beta blogueadores y antagonistas del receptor
de angiotensina Il.

Villalobos Alvarado, El objetivo del uso de estos medicamentos es disminuir el riesgo de progresiéon de
G., Castillo Jiménez, dilatacion de la raiz de la aorta, evitando la formacion de aneurismas y diseccion de
A. & Gallo Durdn, S. aorta, al disminuir la presion arterial sistémica y al controlar el inotropismo cardiaco.
(2021). Tratamiento
médico de la enfer-
medad adrtica en el
sindrome de Marfan.
Revista Ciencia Y Sa-
lud, 5(1), Pag. 19-26.

Cémo citar:

Palabras clave: dieta, consumo de grasa, enfermedad coronaria, vino, taninos.

ABSTRACT

Marfan Syndrome is an autosomal dominant disease that predominantly affects the
06/nov/2020 c5rdiovascular system, however, it also affects other systems, such as the skeletal
14/ene/2021 muscle, the pulmonary system, and vision. Marfan Syndrome is caused by a mutation

in the FBN-1 gene that encodes the fibrillin 1 protein, which generates a dysfunction

in the contractility of the muscle cell and a decrease in the tensile strength of the
aortic tissue, affecting the normal function and integrity of the walls of the blood
vessels. It is for this reason that aortic disease is the most frequent and fatal com-
plication in patients with Marfan Syndrome, mainly caused by the aneurysm and
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dissection of the aorta, which usually occurs in the ascending zone of the same.
Other cardiovascular complications include valvular heart disease, such as the bi-
cuspid aortic valve (the most common congenital heart defect), high blood pressure
(which occurs mostly in adulthood), and in cases of rapidly progressive Marfan Sy-
ndrome, heart failure in boys and girls. Arterial hypertension is the main risk factor
for presenting an aortic event in a person with this pathology, since the dilation of
the aortic root is progressive, the use of antihypertensive drugs has been of great
importance in patients with Marfan Syndrome, mainly beta blockers and angiotensin
Il receptor antagonists. The objective of the use of these drugs is to reduce the risk
of progression of aortic root dilation, avoiding the formation of aneurysms and dis-
section of the aorta, by lowering systemic blood pressure and by controlling cardiac
inotropism.

Keywords: Marfan syndrome, aneurysm, FBN1 protein, human, aortic rupture, anti-
hypertensive agents

INTRODUCCION

El Sindrome de Marfan (SM) es una patologia autosdmica dominante que afecta el tejido conectivo, con
multiples manifestaciones musculoesqueléticas, principalmente en el sistema cardiovascular (1, 2). Se ca-
racteriza por una mutacion en el gen FBN-1, que codifica la proteina fibrilina 1, la cual actua como apoyo
estructural y no estructural en el tejido conectivo eldstico en el cuerpo. Por tanto, genera una disfuncion
en la contractilidad de la célula muscular y disminucion en la fuerza tensil del sistema cardiovascular prin-
cipalmente (3,1).

La enfermedad adrtica es la morbilidad mas frecuente en los pacientes con SM, entre ellos la formacidon
de aneurismas y diseccién de aorta, principalmente en la zona ascendente, causantes de la mayoria de las
complicaciones y causas de muerte (3, 4).

Inicialmente la cirugia de reparacion de aorta era el Unico tratamiento con evidencia, sin embargo, ac-
tualmente se utilizan medicamentos como los beta bloqueadores (BB) y los antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA-II), que han controlado el avance de la enfermedad adrtica, principalmente aneuris-
mas y han disminuido el riesgo de diseccidon de aorta, debido a que disminuyen las resistencias vasculares
periféricas y por ende la presion arterial sistémica, ademas de lograr un control inotropico del corazdén (4).
El primer estudio publicado por Shores, et al. (1984), demostrd que al utilizar propranolol, los pacientes con
SM tuvieron menos eventos adrticos y menor progresion del crecimiento de los aneurismas, como resultado
de la disminucidn de la presion arterial sistémica, medida por medio de ultrasonido doppler (2).
Posteriormente, los beta blogqueadores, principalmente el propranolol se utilizaron como medicamento pre-
ventivo de primera linea para la enfermedad aodrtica en SM. Sin embargo, en el 2008, un estudio realizado
en 18 pacientes pediatricos con SM con dilatacion progresiva de la raiz de la aorta, en tratamiento con un
BB, demostrd que el avance de la dilatacion adrtica habia disminuido posterior a la adicidon de un ARA-II
(losartan) por un periodo de 1a 4 anos (2, 3).

El objetivo del articulo es exponer la evidencia que existe sobre el uso de medicamentos antihipertensivos
para disminuir el riesgo de enfermedad adrtica y mortalidad en pacientes con SM, ademas de la importancia
de reconocer y estudiar un paciente con sospecha de esta patologia.

METODOS Y METODOLOGIA

La metodologia utilizada en la revision bibliografica consistid en la utilizacién de los buscadores PUBMED,
Google Scholar, Cochrane Library, Scielo, Jaypee Digital, MEDLINE, Clinical Key, Scopus, EBSCO, Ovid; se
revisaron las bases de datos para la busqueda de articulos sobre el tema de interés. Se analizaron publica-
ciones sobre el tratamiento de enfermedad cardiovascular en el sindrome de Marfan, resultados obtenidos
al usar las palabras claves tales como: Sindrome de Marfan, aneurisma, proteina FBN1, ruptura adrtica, agen-
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tes antihipertensivos. Los criterios de inclusidon que se utilizaron al realizar la busqueda fueron articulos
entre los afnos 2012-2020, en idioma inglés y espafol, documentacion en humanos, relacionados con cien-
cias de la salud, departamentos de cardiologia, cirugia cardiotoracica, salud publica, medicina general. Se
excluyeron articulos no relacionados con sindrome de marfan, obteniéndose un total de 16, a partir de los
cuales se recopild, revisd y organizd la informacion contenida en el presente articulo.

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Marfan es una patologia hereditaria autosdémica dominante, que afecta el tejido conecti-
vo principalmente del sistema cardiovascular y musculoesquelético, con una incidencia mundial de 1 en
3000-5000 individuos. La clinica puede presentarse de manera leve en el periodo neonatal, hasta enfer-
medad severa rapidamente progresiva (5, 6).

GENETICA

El sindrome de Marfan es principalmente una condicién hereditaria autosdémica dominante, sin embargo,
se han reportado casos de mutaciones en el gen de la fibrilina 1 (FBNT1) de manera recesiva. Un 25% de los
pacientes con SM presentan mutacion de nuevo (5, 6, 7).

La mutacion del gen FBN1 se localiza en el cromosoma 15g-21.1. La fibrilina 1 es un componente importante
de los tejidos elasticos y no eldsticos, y es la proteina que contribuye en la formacion de las fibras eldsticas
en el tejido extracelular (6).

Existen mas de 1800 reportes de mutaciones en el gen FBNT, sin embargo, la mayoria no tienen corre-
lacion fenotipo-genotipo. Las mutaciones entre los exones 24 y 32, se asocian con casos severos de SM
rapidamente progresivo (5, 8). El 10% de los pacientes con SM con fenotipo tipico de la enfermedad no
presentan mutacion en FBN1, pero se ha evidenciado mutacion en el gen del receptor del factor de cre-
cimiento transformante beta 1y 2 (TGFBR1/ TGFBR2) (6, 8). La mutacidn en los genes TGFBR 1y 2 se
asocian con fenotipo del SM. Los pacientes con algunas de las mutaciones anteriores presentan clinica
sugestiva de SM, el cual es mas especifico si existe historia familiar, sin embargo, es importante hacer
diagnostico diferencial con los sindromes de Loeys-Dietz (SLD) y aneurisma de aorta toracica familiar
(AATF), ya que las tres patologias clinicamente son similares (5).

La severidad de la enfermedad es impredecible en el o la paciente que presenta mutacidn en algunos de
los genes para SM, diagnosticado en el periodo prenatal (5, 8).

La importancia de la identificacion de la mutacion en el gen FBNT1 radica en las decisiones posteriores a
tomar, para un manejo y seguimiento mas adecuado del paciente.

FISIOPATOGENIA

El defecto en la glicoproteina FBN1 provoca disminucion en la funcion e integridad de las paredes nor-
males de los vasos sanguineos. Inicialmente los cambios ocurren en la elasticidad de la capa media de los
vasos arteriales, donde disminuye la distensibilidad y aumenta la rigidez. Como consecuencia, las arterias
son mas débiles, por lo que hay mayor riesgo de dilatacién, principalmente en la raiz de la aorta y poste-
riormente se extiende hacia la aorta ascendente (9).

La hipertension arterial sistémica y la debilidad en la pared vascular arterial son los mecanismos mas im-
portantes que conllevan a diseccion y ruptura, que son las complicaciones mas usuales y mortales en el
SM (Tabla 1) (3, 4, 9).
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Histologicamente se observa fragmentacion de la ldmina elastica de la arteria, necrosis quistica medial (de-
generacion medial), acumulacion excesiva de colageno (fibrosis vascular) y pérdida de células del musculo
liso (5, 10).

Tabla 1. Manifestaciones y complicaciones clinicas cardiovasculares

Enfermedad adrtica - Enfermedad de la raiz de la aorta.

- Dilatacion y aneurisma de la raiz de la aorta
(presente en 50% de los nifios y en edad adulta en
un 60-80%).

- Regurgitacién adrtica.

- Diseccion de aorta, puede ser desde el os-
tium coronario hasta toda la longitud de la aorta
(50% antes de los 40 afos).

- Dilatacion y aneurisma en la aorta toracica
y/o abdominal (menos frecuente).

Enfermedad cardiaca - Defecto cardiaco congénito mas comun: val-
vula adrtica bicuspide.

- Prolapso de la valvula mitral (40-54%, fre-
cuencia aumenta con la edad y en mujeres).

- Prolapso de la valvula tricdspide (menos fre-
cuente).

- Insuficiencia cardiaca por prolapso de la val-
vula mitral, en niflos y niflas con SM rapidamente
progresivo.

Tabla basada en las referencias: Hartog, A; Wright M; Milewicz D; Ewans L; Sdnchez Martinez R. (4, 5, 10, 11,
12).

DIAGNOSTICO

Para el diagndstico del SM se utilizan los Criterios de Ghent (Tabla 2), que hace énfasis en la dilataciéon/
diseccidon de la raiz de la aorta y en ectopia lentis como criterios cardinales diagndsticos, ademas en la con-
firmacion de la mutacidn de FBNI.

Tabla 2. Criterios diagnoésticos para SM

1. En ausencia de historia familiar de SM. - Criterio adrtico (didmetro adrtico Z = 2 o di-
- La presencia de un criterio hace el diagnosti- | seccion de la raiz de la aorta) y ectopia lentis.
co. - Criterio adrtico y mutacion en el gen FBNT.

- Criterio aodrtico y score sistémico =7.
- Ectopia lentis y mutacién en el gen FBNT1 en
un paciente con aneurisma de aorta.
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2. En presencia de un familiar con SM. - Ectopia lentis.
- La presencia de un criterio hace el diagnosti- | - Score sistémico =7.
co. - Criterio aodrtico (didmetro adrtico Z = 2 en

mayores de 20 afos de edad, Z = 3 en menores de
20 afos de edad o diseccion de la raiz de la aorta).

3. Score sistémico. - Signo de la mufeca y del pulgar: 3 puntos
- Puntaje = 7 indica compromiso sistémico | (pts). Si solo tiene un signo: 1 punto (pto).
mayor. - Pectus carinatum: 2 pts.

- Pectus excavatum o asimetria del térax: 1
pto.

- Desplazamiento del malélolo medial: 2 pts.
Pie plano: 1 pto.

- Neumotodrax: 2 pts.

- Ectasia dural: 2 pts.

- Protusién acetabular: 2 pts.

- Relacién segmento superior/inferior del
cuerpo disminuido y relacidn longitud brazo/altura
aumentada, sin escoliosis severa: 1 pto.

- Escoliosis o cifosis toracolumbar: 1 pto.

- Extension reducida de codos (<170 grados
en extension total): 1 pto.

- Caracteristicas faciales (al menos 3): dolico-
cefalia, enoftalmos, fisura palpebral inclinada hacia
abajo, hipoplasia malar, retrognatia: 1 pto.

- Estrias cutaneas: 1 pto.

- Miopia > 3 dioptrias: 1 pto.

- Prolapso de la valvula mitral: 1 pto.

Tabla basada en las referencias: Hartog, A; Wright M; Sdnchez Martinez R; Lindsay M. (4, 5, 12, 13).

MANEJO FARMACOLOGICO DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El principal factor de riesgo para enfermedad adrtica es la hipertension arterial sistémica, aumentando el
riesgo de aneurismas y diseccion de aorta (10).

La dilatacion de la raiz de la aorta es progresiva y la disecciéon de aorta es la complicacion con mayor mor-
talidad del SM, que incluso puede ser la primera presentacion clinica en algunos pacientes.

El objetivo del tratamiento cardiovascular es prevenir la diseccién de aorta al disminuir la progresion de la
dilatacion arterial con medicamentos, principalmente de uso como agentes antihipertensivos y cambios en
el estilo de vida: evitar ejercicios de alto impacto o levantamiento de grandes pesos (11). A pesar de que
existen varios tipos de medicamentos antihipertensivos, los que tienen mayor evidencia clinica en pacientes
con SM y enfermedad cardiovascular son los betabloqueadores y los antagonistas del receptor de angio-
tensina Il (13).

- Uso de beta blogueadores: los BB enlentecen la dilatacion de la raiz de la aorta y disminuyen los
eventos cardiovasculares, debido a su funcidon inotrépica y cronotrépica negativa, ademas de mejorar las
propiedades eldsticas de la aorta. (12, 13, 14). La eficacia del uso de un BB depende de la habilidad del me-
dicamento de disminuir el impacto mecdnico sobre la pared de la aorta, al disminuir la fuerza ejercida en el
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momento de la eyeccidén del ventriculo izquierdo y la frecuencia cardiaca. Debido a este mecanismo, mul-
tiples estudios han demostrado que el uso de BB enlentecen la progresién de la dilatacidon de la raiz de la
aorta (3, 14).

El propranolol fue el primer BB que se utilizd como tratamiento para disminuir el riesgo cardiovascular en
pacientes con SMy también fue el primero en demostrar disminucidn en la dilatacidon adrtica. Actualmente,
se utilizan también el atenolol o metoprolol, y en mujeres embarazadas labetalol o metoprolol (9). La dosis
debe ajustarse hasta mantener una frecuencia cardiaca maxima post ejercicio en <100 latidos/minuto (Iom)
en adultos y <110 Ipm en niftos y nifas (15). La Asociacion Americana del Corazdén considera los BB como
tratamiento estdndar para los pacientes adultos con SM (1).

Es importante tomar en cuenta los efectos secundarios del uso crdnico de este tipo de medicamento como
lo son: bradiarritmias, broncoespasmo en pacientes asmaticos o con enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (EPOCQC), disfuncion sexual, cambios en el estado de animo (1, 7).

-Uso de antagonistas de receptores de angiotensina Il: la recomendacion del uso de un ARA-II es agregar
como tratamiento posterior a la tolerancia del BB para disminuir el avance de la dilatacion de la raiz de la
aorta (14, 15). El mas utilizado y con mayor evidencia clinica es el losartan, se utiliza como alternativa de
bajo riesgo para tratamiento crénico (15). El Unico ensayo que demostrd ligera reduccion en la progresion
de la dilatacion en la raiz de la aorta al dar losartan por tres ainos fue COMPARE (Cozaar in Marfan Patients
Reduces aortic Enlargement) (16). El estudio LOAT (Losartan vs Atenolol Trial) concluyd que no hubo dife-
rencias en la progresion de la dilatacion del diametro de la aorta al dar losartan comparado con atenolol, y
tampoco demostrd superioridad del losartdn sobre atenolol (16).

El estudio AIMS (Aortic Irbesartan Marfan Study) publicado en el 2019 en el Reino Unido, demostrd reduc-
cion de la progresion de la dilatacion de la raiz de la aorta al administrar irbesartan por un periodo de cinco
anos en pacientes pediatricos y adultos jovenes. Este medicamento con una vida media mas larga que el
losartan, tiene mayor efecto antihipertensivo y aunque no es claro, demostré menores cambios en el didme-
tro adrtico en diastole, disminuyendo el riesgo de enfermedad adrtica. Los estudios del uso de irbesartan en
pacientes con SM son escasos, sin embargo la evidencia indica que es bien tolerado y que podria enlentecer
la progresion de enfermedad adrtica, principalmente dilatacién de la raiz de la aorta (7, 16).

El uso combinado de un BB y ARA Il es comun, a pesar de que la evidencia no demuestre en algunos casos
mayores beneficios, esta combinacion es recomendable en pacientes con dilatacion adrtica severa y en
pacientes con SM neonatal rapidamente progresivo, como prevencion de dilatacion rapida de la raiz de la
aorta (8, 10).

CONCLUSION

El sindrome de Marfan es una patologia hereditaria potencialmente mortal con afectacién sistémica, princi-
palmente del tejido conectivo del sistema cardiovascular. Puede ser diagnosticada desde el embarazo por
sospecha debido a historia familiar, hasta en la edad adulta con un evento cardiovascular como primera
presentacion clinica, que en muchas ocasiones es mortal. Debido a que es una enfermedad sistémica, la
historia natural de la patologia puede ser diferente entre pacientes, sin embargo, los eventos cardiovascu-
lares, principalmente la enfermedad adrtica, son las causas mas importantes de morbimortalidad en los y
las pacientes.

A través de los anfos, el objetivo principal de los estudios sobre el tratamiento para personas con sindrome
de Marfan, ha sido disminuir el avance de la enfermedad adrtica, para asi evitar principalmente la forma-
cion de aneurismas y posteriormente diseccion de aorta. Los medicamentos utilizados actualmente y con
mayor evidencia son los betabloqueadores, principalmente el propranolol y atenolol, y los antagonistas de
receptores de angiotensina Il, como el losartan e irbesartan. El objetivo de estos medicamentos al disminuir
las resistencias vasculares periféricas y por ende la presion arterial sistémica es enlentecer la progresion de

la dilatacion de la raiz de la aorta ﬁrinciﬁalmente, debido a ﬁue es la zona anatdmica cardiovascular mas
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afectada en el sindrome de Marfadn y con mayor propension a diseccion. La eleccidon del medicamento a
prescribir en cada paciente depende de la edad y el estado clinico actual. Los betabloqueadores han sido
por muchos afos los tratamientos de eleccion para prevenir la enfermedad adrtica, sin embargo, es impor-
tante tomar en cuenta los efectos secundarios que pueden exacerbar otras comorbilidades en los pacien-
tes. A pesar de los multiples estudios que existen, no se ha demostrado diferencias importantes entre el uso
de un betabloqueador versus un antagonista del receptor de angiotensina Il en pacientes con sindrome de
Marfan, ni tampoco la necesidad del uso combinado como tratamiento inicial. Pero si se ha demostrado el
beneficio del uso de alguno de los medicamentos anteriores para la prevencidon y progresion de la enfer-
medad adrtica.
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RESUMEN

Ceftazidima-avibactam es una combinacién administrada por via intravenosa, la
cual posee actividad contra patdégenos resistentes gram negativos como lo son por
ejemplo las Pseudomonas aeruginosas y las enterobacterias resistentes a carbape-
nem. Esta combinaciéon estd aprobada para el tratamiento de infecciones complica-
das urinarias, infecciones intraabdominales, entre otras. Ceftazidima es una cefalos-
porina de tercera generacion que junto al avibactam, un inhibidor de la B-lactamasa
no B-lactamico, mejora significativamente su actividad en contra de los patdogenos
mencionados. La ceftazidima-avibactam tiene una excelente actividad in vivo e in
vitro, posee buenas caracteristicas farmacoldgicas, relacionadas con su farmaco-
cinética y farmacodinamia, ademas de que tiene un buen espectro, pocos efectos
adversos graves y excelente eficacia, seguridad y tolerabilidad.

Palabras clave: ceftazidima-avibactam, resistencia, gram negativo, mecanismo de
accion

ABSTRACT

Cémo citar:

Ugalde Solera, M., Ceftazidime-avibactam is a combination administered intravenously, which has acti-

& Mora Salazar, F. vity against gram-negative resistant pathogens such as, for example, Pseudomonas
(2021). Ceftazidi- aeruginosas and enterobacteria resistant to carbapenem. This combination is appro-
ma-Avibactam. Re- ved for the treatment of complicated urinary infections, intra-abdominal infections,
vista Ciencia Y Salud,  among others. Ceftazidime is a third-generation cephalosporin that together with
5(1), Pag. 27-36. avibactam, an inhibitor of B-lactamase non-B-lactam, significantly improves its activi-

ty against the mentioned pathogens. Ceftazidime-avibactam has excellent activity in
vivo and in vitro, has good pharmacological characteristics, related to its pharmaco-
kinetics and pharmacodynamics, and also has a good spectrum, few serious adverse
effects and excellent efficacy, safety and tolerability.

Keywords: ceftazidime-avibactam, resistance, gram negative, mechanism of action
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INTRODUCCION

El incremento en la resistencia por parte de los patdgenos bacterianos gram negativos ha causado una gran
preocupacion por parte de los profesionales de salud alrededor del mundo; y con esto el interés de buscar
soluciones a este gran problema (Shirley, 2018).

Entre los factores que han contribuido al desarrollo de este problema se encuentran el uso y el desecho
inadecuado de los antibidticos, el control deficiente de gran cantidad de infecciones por una prescripcion
erréonea de antibidticos y la migracion de las personas, que aumenta constantemente, provocando que sea
mas facil la propagacion de estos patdgenos resistentes a antibidticos (Carmeli, et al., 2016).

Dentro de las amenazas mas preocupantes con respecto a la resistencia a los antibidticos se tiene, entero-
bacterias resistentes a carbapenem, como las expresadas por la Klebsiella pneumoniae carbapenemasas,
Pseudomonas aeruginosas resistentes a multiples farmacos y resistencias por la produccion de B-lacta-
masas por parte de las enterobacterias, causando la limitacion en la accion por parte de los antibidticos
B-lactamicos y con esto complicaciones en el tratamiento de infecciones (Shirley, 2018; Hidalgo, et al.,2016;
Shields, et. al., 2017).

Las cefalosporinas son agentes antibacterianos importantes en el tratamiento de una gran variedad de pa-
tégenos debido a su actividad de amplio espectro, sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
favorables; y su seguridad y eficacia comprobadas (Legacé-Wiens, et. al., 2014; Sharma, et. al,, 2016).

La ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacion que ha demostrado tener un amplio espectro de
actividad contra los cocos gram negativos y bacilos gram negativos; dentro de los cuales estan las Pseudo-
monas aeruginosas, el cual es un patdégeno de gran importancia (Carmeli et. al., 2016).

Por otro lado, el avibactam es un inhibidor de la B-lactamasa no B-lactdmico que tiene un amplio espectro
de actividad, con una actividad aun mayor que otros inhibidores de la B-lactamasa (Shirley, 2018; (Lega-
cé-Wiens, et. al,, 2014).

El avibactam tiene actividad contra las lactamasas clase A que incluye B-lactamasas de espectro amplio y
estrecho y algunas carbapenemasas y clase C, que incluye cefalosporinas de amplio espectro; también se
le conoce que tiene cierta actividad contra algunas enzimas de clase D segun la clasificacion de Ambler
(Shirley, 2018; Hidalgo, et al., 2016; Legacé-Wiens, et al., 2014; Krapp, et al., 2017).

La combinacion de ceftazidima-avibactam posee una potente actividad contra los patdgenos resistentes
gram negativos. Estudios in vitro han demostrados aumentos significativos de la potencia de esta com-
binacién en comparacion con la ceftazidima sola [8]. La ceftazidima-avibactam estd indicada para el tra-
tamiento de infecciones urinarias complicadas, infecciones intraabdominales, entre otras infecciones por
patdgenos gram negativos con opciones de tratamiento limitados en adultos (Shirley, 2018; Legacé-Wiens,
et. al,, 2014; Shields, et. al., 2016).

ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM

Primeramente, en cuanto a la ceftazidima, esta posee en una de sus cadenas laterales un 2-aminotiazol (fi-
gura 1), generando un sustrato pobre para las B-lactamasas como TEM y OXA, en contraste, impactando de
manera positiva provoca un aumento en la afinidad de unidn por la proteina de unién a la penicilina (PBP)-3
de los microorganismos gram negativos (Zasowski et al., 2015).

Ademas, la ceftazidima es una cefalosporina semisintética que posee un acido dimetil acético (figura 1), el
cual es el responsable de una mayor potencia contra Pseudomonas aeruginosa, ademas, produce una po-
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tencia moderada contra enterobacterias, no obstante, genera una potencia disminuida en microorganismos
gram positivos (Zasowski et al.,, 2015; Sims et al., 2017).

Por otro lado, la molécula posee en otra de sus cadenas laterales un acido propilcarboxi (figura 1) produ-
ciendo un aumento en la afinidad por el PBP correspondiente a la Pseudomonas aeruginosas aunque, dis-
minuye la induccidn de algunas B-lactamasas clase A y B (Zasowski, et. al., 2015).

Figura 1. Estructura quimica de la ceftazidima. Lagacé-Wiens P, Walkty A y Karlowsky J (2014).

Asimismo, el avibactam por su parte esta disefado alrededor de un diazabiciclo octano (figura 2), el centro
de este biciclo ha sido planteado para que posea una estructura similar a la de los B-lactamicos, al mismo
tiempo, incorporar un estado de transicion mas rigido y sitios adicionales para enlaces de hidrégeno con
residuos del sitio activo de las B-lactamasas (Zasowski, et. al., 2015; Sims, et. al., 2017).

Figura 2. Estructura quimica del avibactam. Lagacé-Wiens P et al (2014).

MECANISMO DE ACCION

Al ser la ceftazidima un agente antimicrobiano B-lactdmico, su mecanismo de accidon se basa en ejercer su
efecto antibacteriano cuando se une a las proteinas de unidn de la penicilina, por sus siglas PBP. Esta union
produce la inhibicién de la reticulacion del peptidoglicano durante la sintesis de la pared celular, promo-
viendo la lisis de las células bacterianas y posteriormente su muerte (Shirley, 2018; Legacé-Wiens, et. al,,
2014).

En cuanto al avibactam como se menciond anteriormente es un inhibidor de la B-lactamasa no B-lactami-
co. Este medicamento actua mediante la acilacion covalente del residuo de serina en el sitio activo de la
B-lactamasa. Contribuye principalmente al proteger a la ceftazidima de la degradacion por parte de serina
B-lactamasas (Shirley, 2018; Hidalgo, et al.,, 2016; Legacé-Wiens, et. al.,, 2014; Calbo, et al., 2017).

Es un proceso lentamente reversible que abarca una desacilacion, sin darse hidrdlisis y liberandose el avi-

2021 Ugalde Solera y Mora Salazar. vol 5, numero 1 Febrero 2021 - Marzo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i1.206 29



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

bactam intacto, restableciendo por completo su actividad, siendo diferente a otros inhibidores de las B-lac-
tamasas donde si se da una descomposicion a causa de la hidrdlisis (Shirley, 2018; Legacé-Wiens et al.,
2014).

Las B-lactamasas se clasifican en cuatro grupos que se extienden desde la clase A hasta la clase D, de acuer-
do con el avibactam, este farmaco inhibe las enzimas clase A que se encuentran generalmente en Entero-
bacteriaceae, clase C entre la que cabe destacar AmpC vy finalmente, algunas de la clase D como OXA-48
(Legacé-Wiens et al.,, 2014).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Dentro de las caracteristicas farmacoldgicas se indica que ceftazidima-avibactam esta disponible para ad-
ministrar por via intravenosa. La potencia de este medicamento es de 2,5 g, especificamente 2 g de cefta-
zidima y 0,5 g de avibactam, con un régimen de cada 8 horas en una infusion intravenosa de una duracion
de 2 horas. Los componentes de este tratamiento estdn formulados en una proporciéon 4:1, donde contiene
2000 mg de ceftazidima y 500 mg de avibactam (Shirley, 2018; Hidalgo et al., 2016; Dosis de Avycaz Cef-
tazidima / avibactam (Rx), 2020).

En cuanto a la farmacodindmica segun estudios in vitro, ceftazidima-avibactam se debe administrar en una
infusidn continua como se menciond anteriormente, ya que el periodo en el que no se administre avibactam
en combinacion con ceftazidima, puede permitir el crecimiento bacteriano, debido a que avibactam ejerce
una cobertura sobre la ceftazidima (Shirley, 2018; Hidalgo et al., 2016; Legacé-Wiens et al.,, 2014).

Por otra parte, se ha demostrado que la combinacidn de ceftazidima-avibactam no muestra ninguna altera-
cion. Ademas, las concentraciones plasmaticas maximas de ceftazidima-avibactam aumentan directamente
proporcional en relacidon con la dosis administrada (Shirley, 2018; Hidalgo et al., 2016; Legacé-Wiens et al.,
2014; Canut et al.,, 2017).

Esta combinacidn se une muy poco a proteinas plasmaticas, con una union menor al 10% y ademas no sufre
metabolismo a nivel hepatico. En cuanto a la excrecion, es mayoritariamente renal, la ceftazidima es excre-
tada principalmente por filtracidn glomerular con un aclaramiento renal de 115 mL/min en lo que respecta a
la ceftazidima y el avibactam se elimina principalmente a través de la orina con el aclaramiento de 158 mL/
min (Shirley, 2018; Hidalgo et al., 2016; Calbo et al., 2017; Dosis de Avycaz Ceftazidima / avibactam (Rx),
2020; Canut et al.,, 2017).

Es por esta razon que la farmacocinética de este tratamiento se ve afectada por la insuficiencia renal grave
y se requieren reajustes de dosis en pacientes con CLCR = 50 mL/min (Shirley, 2018; Das et al., 2019).

A lo que respecta la vida media del medicamento en pacientes que no presentan insuficiencia renal es de
2,76 horas para ceftazidima y 2,71 en el caso de avibactam (Hidalgo et al., 2016).

La dosis intravenosa recomendada para pacientes con CLCR = 51 mL/min y con CLCR = 50 mL/min es de
29/0,5g para un CLCR = 51 mL/min y cuando el CLCR = 50 mL/min, si estd entre 31-50 es de 19/0,259,
entre 16-30 es de 0,759/0,1875g y cuando es entre 6-15 la dosis es de 0,75g/0,1875g (Shirley, 2018; Das et
al., 2019).

ESPECTRO

En el ano 2015 el antibidtico ceftazidima avibactam fue aprobado por la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) para el tratamiento de complicaciones del tracto urinario incluyendo pielonefritis e infecciones
intraabdominales, particularmente en el caso de la ultima patologia se utiliza en combinacion con metro-
nidazol, posteriormente, el uso del mismo ha sido estudiado mediante la actividad in vitro en un gran nu-
mero de microorganismos y adicionalmente, se investigd para el tratamiento de infecciones nosocomiales

'
2021 Ugalde Solera y Mora Salazar. vol 5, numero 1 Febrero 2021 - Marzo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i1.206 30



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

(Shirley, 2018; Legacé-Wiens et al. 2014; Dosis de Avycaz Ceftazidima / avibactam (Rx), 2020; Mehta et al.,
2018; Livermore et al., 2015).

Por este motivo, se estudid especificamente por neumonia adquirida en el hospital (NAH), ademas de
neumonia asociada al ventilador (NAV) demostrando mediante los resultados del estudio que esta terapia
es efectiva para el tratamiento de ambos eventos (Dosis de Avycaz Ceftazidima / avibactam (Rx), 2020;
Mehta et al., 2018; Olarte-Luis et al., 2018).

Por otro parte, este antibidtico fue evaluado mediante otro estudio contra la bacteria Escherichia coli, en la
cual el resultado fue que la ceftazidima avibactam disminuye la concentracion minima inhibitoria (MIC) en
941y 80.0 (Tuon et al.,, 2018).

Ademas, posee una excelente actividad contra B-lactamasas de espectro extendido entre las que se en-
cuentran Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca y Proteus mirabilis, asimismo, Entero-
bacteriaceae productoras de AmpC, incluidas cepas que producen ambas enzimas. También es utilizado
para el tratamiento de Pseudomonas aeruginosa que poseen resistencia a otros farmacos incluida la cefta-
zidima (Tuon et al., 2018; Sader et al., 2018; King et al., 2017).

La ceftazidima posee una baja actividad contra Enterobacteriaceae productora de KPC (Klebsiella pneu-
moniae carbapenemasa), por esta razdén, se combina con el avibactam para que recobre su potente activi-
dad probada in vitro contra los microorganismos mencionados, ya que, existe una escasez de alternativas
eficaces (Shields et al., 2016).

No obstante, en paises como China, la susceptibilidad ha ido en disminucidon con respecto a Klebsiella
pneumoniae productora de KPC causada por la alta hidrdlisis de la ceftazidima y la deficiencia de la porina
OmpK35, la cual es una de la porinas principales de la Klebsiella pneumoniae que causa resistencia bacte-
riana (Tuon et al.,, 2018).

Por el contrario, la actividad de esta combinacidn de antibidticos contra Haemophilus spp., Moraxella spp.,
y Neisseria spp. es bastante alta, sin embargo, no es mayor que cuando se utiliza solamente la ceftazidima,
de igual manera, la actividad contra Acinetobacter baumannii no fue superior al compararla Unicamente
con la ceftazidima, esto por la presencia de OXA B-lactamasas, las cuales no son inhibidas por el avibactam
(Legacé-Wiens et al.,, 2014).

SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS

Esta combinacion de antibidticos es tolerada de la mejor manera y posee un perfil de seguridad bastante
similar a la ceftazidima sin el avibactam. Esto se explica por la falta de interacciones farmacocinéticas entre
la ceftazidima y el avibactam, a pesar de que posee cierto riesgo de alterar el intervalo QT del electrocar-
diograma (Zasowski et al.,, 2015).

Al igual que cualquier otro medicamento, se presentan efectos adversos entre los que cabe destacar estre-
Aimiento, dolor abdominal, dolor de cabeza, mareos, insomnio, hipertension, entre otros. Del mismo modo,
los efectos adversos mas severos que se podrian observar son diarrea, falla renal aguda, elevados niveles
de enzimas hepaticas, sin embargo, segun lo publicado de la fase Il de los estudios clinicos, ningln paciente
tratado con este farmaco presentaba diarrea asociada a Clostridium difficile (Legacé-Wiens et al.,, 2014;
Zasowski et al.,, 2015; Falcone et al.,, 2016).

Asimismo, es importante mencionar que el uso de la ceftazidima-avibactam posee algunas contraindica-
ciones, las cuales son hipersensibilidad al avibactam, ceftazidima o cualquier otra cefalosporina, ademas,
se deben utilizar con precaucion en pacientes que posean antecedentes de reacciones alérgicas a cefalos-
porinas, penicilinas o carbapenémicos porque pueden causar reacciones anafilacticas o reacciones en piel
(Dosis de Avycaz Ceftazidima / avibactam (Rx), 2020).
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Estos efectos adversos mencionados también se podrian ver relacionados por la combinacion de la cef-
tazidima avibactam junto con metronidazol, por otro lado, es de suma importancia conocer que por los
estudios que se han realizado respecto a la ceftazidima se tome en cuenta la toxicidad neuroldgica, princi-
palmente en pacientes con una funcién renal disminuida (Zasowski et al.,, 2015; Falcone et al.,, 2016).

Del mismo modo, en embarazo y lactancia, este medicamento no presenta teratogenicidad en ratas ni co-
nejos, aunque, no siempre ocurre de la misma forma en humanos, por lo tanto, este farmaco solo debe ser
utilizado en embarazadas cuando sea estrictamente necesario, ya que es categoria B, por otra parte, una
peguefa parte de la ceftazidima se excreta en la leche materna (Dosis de Avycaz Ceftazidima / avibactam
(Rx), 2020; Liscio et al.,, 2015).

MECANISMO DE RESISTENCIA

El mecanismo de resistencia mas comun es la presencia o adquisicion de una B-lactamasa que no se ve
afectada por el avibactam. Todas las B-lactamasas clase B no se ven afectadas por el avibactam, asi como
la mayoria de las enzimas OXA (Legacé-Wiens et al., 2014).

La diseminacion de esas enzimas en los plasmidos presentes en Enterobacteriaceae son la principal amena-
za para el uso de este antibidtico (Legacé-Wiens et al.,, 2014).

Por otro lado, los microorganismos gram negativos pueden ser resistentes a las cefalosporinas por meca-
nismos distintos a las B-lactamasas como reduccion de la permeabilidad por alteraciones en la porina. Estos
mecanismos no son afectados por el avibactam, y organismos resistentes a las B-lactamas por estos meca-
nismos permanecen resistentes a pesar de la adicidon del avibactam (Legacé-Wiens et al.,, 2014).

POTENCIAL DE RESISTENCIA

Segun estudios realizados con respecto al potencial de resistencia hacia ceftazidima avibactam por parte
de patdgenos, la frecuencia de esta resistencia varia dependiendo de la composicion genética del aislado
bacteriano que se esté analizando. En varios estudios se observd que las frecuencias son realmente bajas,
comparadas con las frecuencias de los aislados de ceftazidima sola (Das et al.,, 2019).

De igual manera, ha surgido la posibilidad de que se produzca resistencia a la ceftazidima avibactam por la
generacion de una nueva variante en bacterias resistentes a carbapenem encontrada en distintos pacientes.
Aunque la frecuencia de esta mutacidon es relativamente baja, existe el riesgo y la preocupacion de que surja
un aislado resistente a esta combinacion de farmacos, debido a la gran cantidad de bacterias expuestas al
tratamiento (Shirley, 2018; Das et al.,, 2019).

ESTUDIOS CLINICOS

En cuanto a los estudios in vitro, el programa de vigilancia global de la Red Internacional para el Monitoreo
de la Resistencia a los Antibidticos realizé un estudio donde se recolectaron aislamientos de pacientes con
infecciones urinarias, intraabdominales, infecciones del tracto respiratorio inferior y del torrente sanguineo
y estos fueron probados a susceptibilidad de ceftazidima-avibactam (Shirley, 2018; Levasseur et al.,, 2012).

Los resultados mostrados expresan que la combinacidon de ceftazidima-avibactam demuestra una exce-
lente actividad in vitro en contra de Enterobacteriaceae donde un 99.5% de los aislamientos recolectados
fueron susceptibles y también se encontro susceptibilidad en contra Pseudomonas aeruginosas donde fue
un 92.0%. Ademas, se demostro que la ceftazidima-avibactam tiene una mejor actividad in vitro contra las
enterobacterias resistentes a carbapenem (Shirley, 2018; Krapp et al.,, 2017; Yu et al.,, 2018).
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También se mostrd que en la administracion de ceftazidima-avibactam cuando se dosifica en combinacion,
se da un efecto protector por parte del avibactam hacia la ceftazidima lo que conlleva a que no se dé la de-
gradacion de esta cuando se administra sola, como fue mencionado anteriormente (Crandron et al.,, 2012).

Ademas de que la adicidon de avibactam a ceftazidima mejora su actividad in vitro contra Enterobacteria-
ceae y Pseudomonas aeruginosa (Legacé-Wiens et al., 2014).

Por otra parte, su actividad in vivo ha sido demostrada mediante diferentes estudios en animales como
ratones. Se ha visto que las dosis de ceftazidima-avibactam dan una eficacia predecible con muerte bac-
teriana, lo que concluye en una disminucidon notable de la densidad bacteriana (Shirley, 2018; Crandron et
al.,, 2012).

Estos estudios fueron realizados en ratones inmunocompetentes y neutropénicos, donde se observaron
disminuciones en infecciones de muslo y pulmdn causadas por bacterias como Pseudomonas aeruginosa
y Enterobacteriaceae. Por lo que después de un periodo de tratamiento de 24 horas no se observaron co-
lonias bacterianas, lo que indica que no hubo desarrollo de resistencia por parte de los patégenos (Shirley,
2018; Crandron et al., 2012).

Por otro lado, se publicd el estudio RECAPTURE en el ailo 2016 en el que participaron 1033 personas, este
consistia en una comparacion entre la Ceftazidima-avibactam 2 g TID contra el doripenem 500 mg TID con
una duracion del tratamiento entre 5-14 dias en pacientes con infeccion del tracto urinario complicada o
pielonefritis aguda (Wagenlehner et al.,, 2017).

Los resultados expuestos en dicho estudio revelaron que la tasa de curacion clinica de la ceftazidima-avi-
bactam fue de 71,2% superior al doripenem en un 6,7% y en cuanto a la tasa de erradicacion bacteriana la
ceftazidima/avibactam presentd un 77,4% contra un 71,0% del doripenem (Wagenlehner et al., 2017).

En esta misma linea, el siguiente estudio se realizd en Estados Unidos, el cual englobd 60 pacientes con
una edad mayor a 18 aflos, que poseian una infeccion con Enterobacteriaceae resistente a carbapenems, la
mayor parte de las infecciones fueron causadas por el microorganismo Klebsiella pneumoniae (King et al.,
2017).

Al momento de recibir |la terapia con ceftazidima-avibactam hubo un alto grado de enfermedad aguda, 59%
de los pacientes en la UCI, 38% requirid ventilacion mecanica y 21% de vasopresores. Ademas, 40% poseian
una enfermedad renal y 25% habia recibido un trasplante de érganos. Por otro lado, la mayoria de los pa-
cientes estudiados presentaban bacteremia. Sin embargo, se analizé en 36 pacientes la susceptibilidad del
farmaco de los cuales 35 fueron susceptibles (King et al., 2017).

En cuanto a los resultados del estudio, la mortalidad en general fue de un 32% y se evidencidé en mayor ma-
nera en pacientes con neumonia y pacientes que se encontraban en la UCI (King et al.,, 2017).

Por lo contrario, de los pacientes que fueron susceptibles al farmaco, 51% presentd una cura microbioldgica,
34% tuvo éxito clinico y 34%, es decir, 12 pacientes murieron en el hospital (King et al.,, 2017).

Asimismo, se ajusto la dosis de la ceftazidima-avibactam en 33 pacientes, de los cuales 58% tuvo éxito cli-
nico, 55% se reportd con cura microbioldgica y 42% de los pacientes perdid la vida en el hospital (King et
al.,, 2017).

CONCLUSIONES

La combinacion intravenosa de la ceftazidima-avibactam lleva en el mercado aproximadamente cuatro
afos y es un farmaco que ha demostrado mediante estudios clinicos in-vitro e in-vivo ser un antibidtico
altamente efectivo y seguro y una de las razones es porque no posee efectos adversos severos, de esta for-
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ma, su uso esta destinado a tratar gran cantidad de patdgenos bacterianos principalmente Pseudomonas
aeruginosa y Enterobacteriaceae.

Al ser un antibidtico relativamente nuevo se debe racionalizar su uso, es decir, utilizarse solamente para las
patologias para las cuales son efectivos y a las dosis especificas, asi de esta manera, se evitara la resistencia
a los mismos.
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RESUMEN

Muchos de los casos que llegan al Primer nivel de Atencidn o Servicio de Emergen-
cias por cirugias menores se pueden abordar de manera sencilla, utilizando técnicas
correctas con la anestesia local, la cual es un procedimiento que no tiene mucha
dificultad, es de corta duracion, puede realizarse sobre tejidos superficiales o estruc-
turas anatdmicas que sean faciles de acceder, donde generalmente no suelen ocu-
rrir importantes complicaciones. Para ello utilizamos anestésicos locales, los cuales
blogquean los impulsos que pueda transmitir cada fibra nerviosa y asi poder reducir
e inclusive eliminar la percepcion del dolor.

Palabras clave: Anestesia local, bloqueos, cirugia menor, infiltracién subcutdnea.

ABSTRACT

Many of the cases that reach the First Level of Care or Emergency Service due to mi-
nor surgeries can be addressed in a simple way, using correct techniques with local
anaesthesia, which is a procedure that is not too difficult to perform, can be done in
a short period of time and can perform on superficial tissues or anatomical structu-
res that are easy to access, where important complications generally do not occur.
For this we use local anaesthetics which block the impulses that each nerve fibre
can transmit and thus be able to reduce and even eliminate the perception of pain.

Keywords: Local anesthesia, block, minor surgery, subcutaneous infiltation.
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INTRODUCCION

Los anestésicos locales y regionales son herramientas esenciales para el tratamiento del dolor en el Primer
nivel de Atencién o Servicio de Emergencias. Los agentes pueden administrarse por via tdopica, por via in-
travenosa, por infiltracion directamente en el area a ser anestesiada, o en el area de los nervios periféricos
para abastecer la region. Por lo tanto, un anestésico local en contacto con un tronco nervioso causa una
paralisis reversible tanto sensorial como motora en el area inervada (1, 2).

METODOS

Se realizd una busqueda y escogencia de la literatura en las bases de datos referenciales: Access medicine,
Scielo, UpToDate, Elsevier. Los criterios de inclusion fueron publicaciones con las palabras clave “bloqueo

LT

regional”, “anestesia local”, en el idioma de espanol e inglés.

MECANISMO DE ACCION DE LOS ANESTESICOS LOCALES

Los anestésicos locales bloquean la conduccion de manera reversible al disminuir o prevenir el gran aumen-
to transitorio en la permeabilidad de las membranas excitables al Na+ que normalmente se produce por
una ligera despolarizacion de la membrana. Esta accidn de los anestésicos locales se debe a su interaccion
directa con los canales de Na+ dependientes de voltaje.

Los canales de Na+ son proteinas de membrana integrales, ancladas en la membrana plasmatica. Cuando
los anestésicos locales se unen al canal de sodio, lo hacen impermeable al Na+, estos factores reducen la
probabilidad de propagacion del potencial de accién y la conduccidon nerviosa finalmente falla (2, 3).
Secuencia en la accion de los anestésicos locales

1. Blogueo simpatico (vasodilatacion y aumento de temperatura)

2. Pérdida de sensibilidad dolorosa y térmica

3. Pérdida propioceptiva

4. Pérdida de la sensacion de tacto-presion

5. Paralisis motora (4)

TIPOS DE ANESTESICOS LOCALES

- Esteres: sufren hidrdlisis por accién de las colinesterasas plasmaticas.
- Amidas: sufren metabolismo por enzimas microsdmicas hepaticas.
Los principales factores al elegir un anestésico local son (ver Tabla 1):

1. INICIO DE ACCION: cste va a depender de la pKa (pH al cual 50% del farmaco se encuen-
tra ionizado y 50% no ionizado). Si el pH del entorno es mayor que la pKa del farmaco, un mayor porcen-
taje del farmaco se encontrara en la forma no ionizada, la cual difunde con mayor rapidez a través de las

memlbranas lipidicas y con inicio de accidon mas breve. Asi, los farmacos con pKa baja tienen un inicio de

accién mas rapido.

»
LA DURACION: Los anestésicos locales altamente solubles en lipidos tienen una mayor duracién de
accion, porque se difunden mas lentamente desde un ambiente rico en lipidos hasta el torrente sanguineo
acuoso.
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Tabla 1. Caracteristicas mas importantes de los anestésicos (4)
Anestésico Grupo Inicio de accidn Duracion Propiedades, efec-
tos secundarios
Procaina
Procaina Ester Lento Corta Alergénico, vasodi-
latacion
Tetracaina Ester Lento (>10min) Larga (>60min) Elevada toxicidad
sistémica
Lidocaina Amida Rapida (2-4 min) Intermedia (40- | Mas habitual, vaso-
60min) dilatacion modera-
da
Mepivacaina Amida Rapida (2-4 min) Intermedia (40- | Similar a la lidocai-
60min) na, vasodilatacion
leve
Prilocaina Amida Rapida (2-4 min) Intermedia (40- | Amida con menor
60min) toxicidad sistémica,
metahemoglobine-
mia a dosis altas.
Bupivacaina Amida IntermediallLarga (>60min) Separacion del blo-
(>10min) gueo sensitivo del
motor.

2.POSIBLES EFECTOS TéXlCOS SlSTéMlCOS: La toxicidad puede variar desde sinto-

mas neuroldgicos sutiles a convulsiones resistentes al tratamiento y por ultimo, a colapso cardiovascular.
Un ejemplo es la inyeccidn intravascular involuntaria de bupivacaina durante la anestesia regional, ya que
esta puede llegar a producir toxicidad cardiovascular grave, incluyendo depresion del ventriculo izquierdo,
bloqueo cardiaco auriculoventricular y arritmias potencialmente mortales como taquicardia ventricular y
fibrilacion, por lo que se considera mas cardio téxico que la lidocaina (5, 6).

Via de administracién de los anestésicos locales

ANESTESIA TOPICA: cstos anestésicos se aplican sobre la piel intacta antes de la instrumentacion
de la dermis, en la mucosa intacta y sobre la piel abierta para el control del dolor o antes de la reparacion
de una herida (5).

Ejemplos de indicaciones de anestesia topica en ciertas areas de la medicina (4, 7):

. Oftalmologia: cirugia ocular por cataratas o alteraciones de refraccion, exploracién ocular para va-
loracion de Ulceras corneales, extraccion de cuerpos extranos

o Ginecologia: biopsia de vulva, eliminacion de condilomas

. Gastroenterologia: Gastroscopia

o Urologia: sondaje uretral, adherencias balanoprepuciales

o Pediatria: puncién lumbar, suturas. Aungue en algunos casos, dependiendo del procedimiento y de
la situacion del paciente, se debe valorar la sedacidn o incluso el uso de anestesia general

. Cirugia menor: preanestesia de infiltracidon

ANESTESIA POR |NF|LTRAC|6N: se deposita el fadrmaco en el mismo tejido que se va a ex-

plorar y en el tejido suprayacente que debe incidirse para abordar la lesidn. La infiltracion para pequeias
incisiones y biopsias se hace inicialmente con un botén dérmico (habdn), con agujas finas de calibres 25 a
30 (Figura 1.A). Seguidamente, se cambia la aguja por una de calibre 21 0 22 y por el mismo botdén ya anes-
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tesiado se infiltra el anestésico abarcando 3 cm alrededor del sitio donde se realizara dicho procedimiento.
Cuando se trata de superficies extensas que requieren mas de un botdn dérmico, se realiza la infiltracion
en forma de rombo donde también se abarca cierta profundidad del tejido (Figura 1.B). La finalidad de este
procedimiento es “bafiar” las ramas nerviosas terminales para bloquear in situ la transmision, en especial la
de percepcion del dolor (9).

Indicaciones de la anestesia por infiltracion (8, 9):

. Lavado, desbridamiento o sutura de heridas profundas

. Extirpacion de pequefios tumores de piel

. Quistes sebaceos, quistes sinoviales o lipomas

. Drenaje de abscesos

. Reduccion e inmovilizacion de fracturas

. Realizacion de técnicas invasivas dolorosas: pericardiocentesis, toracocentesis, drenaje de neumo-

térax, paracentesis, puncion lumbar y punciéon suprapubica

Figura 1 (10)

ANESTESIA REGIONAL: Las técnicas regionales incluyen el bloqueo neuroaxial, los anestésicos espinales y
epidurales, los bloqueos nerviosos periféricos y los bloqueos del tronco, los cuales generalmente se realizan
bajo guia ecografica, para lograr una aplicacion mucho mas precisa del anestésico. Y por otro lado también
se utiliza posoperatoriamente, ya que proporcionan un excelente control del dolor. Sin embargo, este estu-
dio solo se enfoca en los bloqueos de nervios periféricos (15).

Dentro de las ventajas de esta técnica se encuentra una mayor duracidén de accidon y ausencia de distorsion
de la zona que se va a intervenir.

Sin embargo, pueden ocurrir inconvenientes ya que hay riesgo de dafio neural directo (neuritis por puncién
neural) o por compresion a partir de hematomas.

Esto se puede minimizar si tenemos mucha practica y cuidado a la hora de realizar la técnica y un buen
conocimiento de la anatomia (4, 5).

Indicaciones de la anestesia regional:

. Sutura de heridas en dedos, barbilla y labio inferior
. Fracturas costales

. Onicocriptosis

. Luxaciones

. Abscesos

ANESTESICOS LOCALES MAS UTILIZADOS

El anestésico local de uso mas comun en cirugia es el clorhidrato de lidocaina y viene en presentaciones de
0.5,1, 2 y 5%. Otra solucion que se encuentra es con adrenalina al 2%, la cual actua como vasoconstrictor y
se utiliza cuando se desea tener un efecto prolongado en regiones anatdmicas que no tienen su circulacion
afectada. También se pueden obtener en forma de gel para aplicar en las mucosas o envasadas en rociado-
res para uso en aerosol. En ninguna de sus presentaciones se recomienda rebasar la dosis de 6 mg/kg (10)
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(Tabla 2).

Tabla 2. Dosis maximas de algunos anestésicos locales (10)

Farmaco Dosis Para 70kg

Lidocaina 4 mg/kg 280 mg

Bupivacaina 2 mg/kg 140 mg

Prilocaina 5 mg/kg 350 mg

Mepivacaina 3.5 mg/kg 245 mg

PUNTOS IMPORTANTES ANTES DE REALIZAR UN BLOQUEO (4, 5)

—_

Se debe realizar una adecuada técnica aséptica.

Se debe valorar y documentar el estado neurovascular distal. La funcidn vascular se verifica por el
color, temperatura, llenado capilar y con la palpacion de los pulsos. La funcion neuroldgica se verifi
car por medio de la sensibilidad cutdnea (dolor, tacto) y funcién motora (movimientos activos,
fuerza).

Explicar al paciente la sensacién de “pinchazo” y “picor”, antes de realizar la infiltracidn.

Se debe aspirar para asegurar que no haya alguna estructura vascular comprometida, ya que esto
aumenta la toxicidad del anestésico.

Se debe monitorizar los signos del paciente al igual que contar con recursos para el manejo de
cuadros de hipersensibilidad o anafilaxia.

Prestar atencion al momento de la puncidn ya que, si aparece un dolor intenso e irradiado, es por
que se ha lesionado una terminal nerviosa y en este caso se tendria que retirar un poco la
infiltracion y continuar en otra zona.

BLOQUEOS DIGITALES

Estos blogueos proporcionan anestesia en su totalidad, lo cual es beneficioso en heridas de dedos u orte-
jos, drenaje de paroniquia, extirpacion o reparacion de dedos o de la ufia del primer ortejo y reduccion por
fracturas o luxaciones (5).

MANO

Los nervios digitales son terminaciones de los nervios mediano y cubital y estos se dividen en la palma distal
en dos ramas terminales. Viajan junto con las arterias digitales justo a los lados de la vaina sinovial. Tienen
ramas las cuales dan sensibilidad a la regién dorsal y falange distal (11).

Figura 2 (5)
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PROCEDIMIENTO:

El paciente debe tener la mano y la mufieca en pronacidén, se realiza previa asepsia correspondiente y se
introduce la aguja en la superficie dorsal de la porcidn proximal de la falange y se avanza hacia la superficie
palmar, aspiramos para asegurar gue no haya compromiso de alguna estructura vascular, se deposita lcc de
solucion anestésica y se infiltra 1cc adicional mientras se retira la aguja en direccidon posterior hacia la super-
ficie de la piel (Figura 2. 1). Luego, introducimos la aguja en la misma ubicacion, pero a través del dorso del
dedo hacia lado opuesto y se inyecta Icc de solucidn anestésica en el espacio subcutaneo (Figura 2.2). Se
repite el proceso inicial de inyeccion en el lado opuesto del dedo (Figura 2.3). La aplicacion del anestésico
como ya se menciond y se visualiza en la figura 2, bloquea ambos nervios digitales dorsal (a) y palmar (b).
Al utilizar la secuencia mostrada, la primera infiltracion proporciona alivio a las subsiguientes (5).

PIE

Uno de los bloqueos mas utilizados es en los ortejos para realizar onicocriptosis también para toma de biop-
sias ungueales para completar el diagnodstico de alguna dermatosis, inclusive para extirpacion o reparacion
de ortejos.

PROCEDIMIENTO

Cuando el paciente esté en la camilla, se realiza la asepsia adecuada, se infiltran 2cc del anestésico local a
cada lado de la base de la falange proximal en la zona dorso medial y dorso lateral del dedo afectado (Fi-
gura 3), no debe contener epinefrina o algun otro vasoconstrictor que pudiese comprometer el buen aporte
regional (12, 13).

Figura 3 (13)

A. Infiltracion zona dorso medial
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B. Infiltracion zona dorso lateral

BLOQUEO DE LOS NERVIOS INTERCOSTALES:

Se realiza para procedimientos menores de la porcion inferior del torax o de la porcion alta del abdomen.
Se usa sobre todo en el alivio del dolor que producen las fracturas de las costillas.
Figura 4 (5)

PROCEDIMIENTO:

Se infiltra en el punto intermedio entre la linea axilar posterior y las apodfisis espinosas, a nivel del dngulo
costal posterior (Figura 4). El bloqueo efectivo se consigue al infiltrar uno o dos espacios intercostales arri-
ba y abajo del dermatoma implicado; el nervio intercostal se encuentra por debajo del borde inferior de la
costilla, acompafa a la vena y a las arterias intercostales, que estan arriba de él.
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El paciente debe estar sentado, se realiza previa asepsia del drea correspondiente, luego se hace un botdn
dérmico en el sitio seleccionado y se dirige la aguja numero 22 a la porcion inferior de la costilla.

En este sitio se aspira; si se obtiene aire, es que se ha penetrado la pleura; si es sangre, la aguja esta en un
vaso intercostal y se debe modificar la posicion; sin aspiraciones obtiene mas que vacio, se inyectan 5cc de
la solucion anestésica (10).

BLOQUEOS DE CARA

El conocimiento de algunos bloqueos tronculares del drea facial es de gran utilidad en la mayor parte de los
procedimientos de cirugia menor. Dentro de las ventajas que proporciona el bloqueo regional estd en que
resulta menos dolorosa, el punto de blogueo se encuentra alejado de las areas a tratar, hecho importante
en heridas contaminadas. También dentro de las ventajas se ahorra tiempo y permite trabajar sobre areas
extensas, con menos riesgo que la anestesia general (4).

Bloqueo del nervio supraorbitario

El nervio frontal es uno de los 3 pertenecientes a ramas terminales del nervio oftalmico (V1). Una de las dos
ramas en las que se divide al llegar al borde orbitario superior es la supraorbitaria.

PROCEDIMIENTO:

El paciente se coloca en posicion supina. El nervio supraorbitario sale a través del agujero supraorbitario
(Figura 5), que se encuentra alineado con la pupila y por arriba del borde superior de la orbita.

El lugar donde se bloquea el nervio es inmediatamente superior a su salida, se crea una vesicula de anes-
tesia en el tejido subcutaneo, justo por arriba de la ceja al nivel de la pupila. Una vez localizado el punto
se introduce la aguja en un angulo de 45° con el bisel en sentido craneal, se depositan 2 a 3 ml de solucién
anestésica en el espacio subcutaneo y luego se dirige la aguja en direccion interna a través del agujero
depositando Tml adicional en el nervio, se recomienda utilizar una aguja de 25 o 30 G; ya que es una zona
sensible y susceptible de sangrado (5, 14).

BLOQUEO DEL NERVIO INFRAORBITARIO

El nervio infraorbitario es rama terminal del nervio maxilar (V2). Proporciona anestesia al parpado inferior,
porcion interna del carrillo, lado ipsolateral de la nariz y labio superior ipsolateral.

PROCEDIMIENTO

El paciente se coloca en decubito supino. El nervio
infraorbitario sale a través del agujero infraorbitario

5 a 10 mm por debajo de la porcion media del borde
orbitario y justo en direcciéon craneal (superior)

con respecto al canino (diente 6 en el lado derecho

y 11 en el lado izquierdo del paciente). La aguja (25-30 G)
se orienta en un angulo de 45° medial y ligeramente hacia
arriba (Figura 5); a continuacion, se inyecta 1 ml

de solucion anestésica (5, 14).
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Figura 5 (5)

Datos importantes que debemos recordar (4)

. No sobrepasar las dosis maximas recomendadas

. Esperar el tiempo de latencia de 7-15 min.

. Usar vasoconstrictor, si no existe contraindicacion

. Preguntar por alergias

. Aspirar la jeringa siempre antes de presionar el émbolo

. Disponer siempre de material y medicacion de reanimacion cardiopulmonar

. En los bloqueos regionales es imprescindible el conocimiento de la anatomia local
. No aplicar anestesia local en los lactantes menores de 3 meses de edad
CONCLUSIONES

Los blogueos loco-regionales son técnicas que se pueden aprovechar tanto en la Atencion de Primer Nivel
como en el Servicio de Emergencias. Se mencionan los bloqueos mas comunes en estas areas, los cuales
se pueden utilizar tanto para traumas, escision de biopsias o tumores benignos, entre otros. Se requiere
conocimiento de la anatomia local y una practica constante para poder aumentar la agilidad.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Mitchell M.S. (2018). Capitulo 7: Manejo del dolor agudo y procesos de sedacidon [Libro electrénico]. Cy-
dulka R.K.,, & Fitch M.T., & Joing S.A., & Wang V.J,, & Cline D.M., & Ma O(Eds.), Manual de Urgencias Médicas
de Tintinalli, 8e. McGraw-Hill. Disponible en: https://accessmedicina-mhmedical-com.binasss.idm.oclc.org/
content.aspx?bookid=2441&sectionid=199578241.

2. Catterall W.A & Mackie K (2019). Capitulo 22: Anestésicos locales [Libro electronico]. Brunton L.L., &
Chabner B.A., & Knollmann B.C.(Eds.), Goodman & Gilman: Las Bases Farmacoldgicas De La Terapéutic, 13e.
McGraw-Hill. Disponible en : https://accessmedicina-mhmedical-com.binasss.idm.oclc.org/content.aspx?-
bookid=2457&sectionid=202811174.

3. Butterworth, J. F. (1990). Molecular mechanisms of local anesthesia: a review. PubMed. Disponible en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2157353/.

2021 Morales Brenes et al. vol 5, numero 1 Febrero 2021 - Marzo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i1.216 45



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

4. J.M. Arribas Blancoa, N. Rodriguez Pataa, B. Esteve Arrolaby M. Beltran Martinc. (2001, octubre). Anes-
tesia local y locorregional en cirugia menor. Elsevier, 27. Disponible en: https://www.elsevier.es/es-revis-
ta-medicina-familia-semergen-40-pdf-13020294.

5. Dillon D.C., & Gibbs M.A. (2018). Capitulo 36: Anestesia local y regional [Libro electronico]. Tintinalli J.E.,
& Stapczynski J, & Ma O, & Yealy D.M.,, & Meckler G.D., & Cline D.M.(Eds.), Tintinalli. Medicina de urgencias,
8e. McGraw-Hill. Disponible en: https://accessmedicina-mhmedical-com.binasss.idm.oclc.org/content.as-
px?bookid=2329&sectionid=187779485.

6. Chapter 16: Local anesthetics. Butterworth IV J.F., & Mackey D.C., & Wasnick J.D.(Eds.), (2018). Morgan &
Mikhail’s Clinical Anesthesiology, 6e. McGraw-Hill. Disponible en: https://accessmedicine-mhmedical-com.
ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/content.aspx?bookid=2444&sectionid=193558685.

7. Blanco, J.M. & Pata, N. & Castelld, Jose & Marrodan, B. (2003). Uso de anestésicos topico. FMC - Forma-
cidon Médica Continuada en Atencidn Primaria. DOI: 10. 189-199. 10.1016/S1134-2072(03)75858-7.

8. P. Garcia Bermejo, M. L. Tarrasd Gémez vy J. L. Ruiz Lépez. (2019). Médulo 2: Tratamiento del dolor, Tema
6: Técnicas analgésicas | [Libro electrénico]. Editorial Médica Panamericana. Disponible en: http://aula.
campuspanamericana.com/_Cursos/Curso01254/Temario/M2T6/M2T6-Texto.pdf.

9. Martinez Dubois S (2012). Capitulo 8: Anestesia quirdrgica. Martinez Dubois S(Ed.), Cirugia bases del
conocimiento quirdrgico y apoyo en trauma, 5e. McGraw-Hill. https://accessmedicina-mhmedical-com.bi-
nasss.idm.oclc.org/content.aspx?bookid=1466&sectionid=101739584.

10. Capitulo 14: Anestesia [Libro electrénico]. Garcia A. Archundia (Ed.), (2017). Cirugia 1. Educacidén qui-
rdrgica, 6e. McGraw-Hill. Disponible en: https://accessmedicina-mhmedical-com.binasss.idm.oclc.org/con-
tent.aspx?bookid=2194&sectionid=167842746.

1. Dr. Jorge Raul Carrillo-Coérdova, Dra. Sandra Ruiz-Beltran, Dra. Hazel Bracho-Olvera, Dr. Yusef Jimé-
nez-Murat, Acad. Dr. Raul Carrillo-Esper, Cap. Nav. Juan Alberto Diaz Ponce-Medrano, Dr. Luis Daniel Ca-
rrillo-Cdérdova. (2017). Anestesia regional de miembro superior en cirugia plastica reconstructiva. Revista
mexicana de anestesiologia, 40, 38-46. Disponible en: https://www.medigraphic.com/pdfs/rma/cma-2017/
cmal7if.pd

12. Arias L (2015). Patologia ungueal. Saul A(Ed.), Saul. Lecciones de dermatologia, 16e. McGraw-Hill. Dis-
ponible en: https://accessmedicina-mhmedical-com.binasss.idm.oclc.org/content.aspx?bookid=1537&sec-
tionid=99046542

13. Sergi Sdnchez Hernandez,A; Enrique Giralt de Veciana. (2020). Bloqueo digital anestésico con técnica v
versus técnica h en onicocriptosis infectadas del primer dedo del pie. Revista ibero-americana de podolo-
gia, 190-195. Disponible en: https://www.researchgate.net/publication/343972806_Bloqueo_digital_anes-
tesico_con_tecnica_V_versus_tecnica_H_en_onicocriptosis_infectadas_del_primer_dedo_del_pie_Efica-
cia_Tecnica_en_V

14. S.Santos LasaosaaM.L.Cuadrado PérezbA.L.Guerrero PeralcM.Huerta VillanuevadJ.Porta-EtessambP.Po-
zo-RosichedJ.A.Parejaf. (2017). Guia consenso sobre técnicas de infiltracion anestésica de nervios pericra-
neales. Sociedad Espafola de Neurocirugia, 32, 316-330. https://www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S021348531630076

15. Capitulo 46: Anestesia para pacientes quirurgicos [Libro electrénico]. Nizamuddin J, & O’Connor M
(2020). Anestesia para pacientes quirdrgicos. Brunicardi F, & Andersen D.K., & Billiar T.R., & Dunn D.L,,

& Kao L.S., & Hunter J.G., & Matthews J.B., & Pollock R.E.(Eds.), Schwartz. Principios de Cirugia, 1le. Mc-
Graw-Hill. Disponible en: https://accessmedicina-mhmedical-com.binasss.idm.oclc.org/content.aspx?boo-
kid=2958&sectionid=252373240
I
2021 Morales Brenes et al. vol 5, numero 1 Febrero 2021 - Marzo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i1.216 46



Cémo citar:

Angulo, G., Koss Her-
nandez, R., & Monge
Ortiz, J. (2021). Ge-
neralidades y trata-
mientos emergentes
en la Beta-Talasemia.
Revista Ciencia Y Sa-
lud, 5(1), Pag. 47-58.

18/nov/2020
15/ene/2021

2021 Angulo et al. vol 5, nimero 1 Febrero 2021 - Marzo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i1.219

Guido Jose Angulo ' Rebecca Koss Hernandez ? José Manuel Monge Ortiz 3

1.Médico general Hospital CIMA San José Costa Rica
2 y 3 Médico General trabajador independiente, San José Costa Rica

Contactos: guidonol23@gmail.com rebecakoss@gmail.com mongeortiz@gmail.com

RESUMEN

La beta-talasemia es un trastorno congénito causado generalmente por mutaciones
puntuales en el gen que codifica para la sintesis de cadenas beta de la globina, lo
gue produce un fendmeno de eritropoyesis ineficaz y reducciéon de la vida media
de los eritrocitos en las formas mas severas. Dentro de la clasificacion se engloban
formas de talasemia de diversos comportamientos clinicos, desde formas severas
hasta formas asintomaticas. Las complicaciones de las talasemias muchas veces se
asocian al tratamiento cronico de la misma. El tratamiento actual conlleva transfu-
siones sanguineas a repeticion, entre otros. El desarrollo de nuevas terapias dirigi-
das mitiga los efectos adversos asociados a las transfusiones, ademas de intervenir
directamente en la parte genética.

Palabras clave: talasemia; hemoglobinas; terapia genética; transfusiéon sanguinea;
quelantes del hierro.

ABSTRACT

Beta-thalassemia is a congenital disorder generally caused by point mutations in
the gene that encodes for the synthesis of globin beta chains, which produces an
ineffective erythropoiesis phenomenon, and reduces the half-life of erythrocytes in
the most severe forms. However, the classification includes forms of thalassemia of
various clinical behaviors; from severe forms to asymptomatic forms. Complications
are usually associated with the chronic treatment utilized in this disorder, which in-
cludes repeated blood transfusions, amongst others. New therapies seek to reduce
the adverse effects associated with transfusions, as well as targeting genetic com-
ponents of the disease.

Keywords: thalassemia; hemoglobins; genetic therapy; blood transfusion; iron che-
lating agents.
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INTRODUCCION

Las beta-talasemias son un grupo de anemias hereditarias heterogéneas, de herencia autosémica recesiva,
caracterizadas por una sintesis de cadena beta-globina reducida o ausente (1). Este grupo de enfermedades
presenta una clinica y severidad variable, siendo los pacientes con beta-talasemia mayor, los mas afectados.
En su condicion mas severa los sujetos presentan anemia y expansion de la médula dsea. Sin tratamiento, la
beta-talasemia conduce a hepatoesplenomegalia, deformidades dseas debido a la expansion de la médula
oOsea extra medular e insuficiencia cardiaca debido a anemia severa (2).

Desde la primera descripcion de las talasemias severas, publicada hace mas de 90 afos por Cooley vy Lee,
los avances en el entendimiento de esta enfermedad han sido notables. Dada su prevalencia relativamente
elevada, los estudios en la deteccidon y tratamiento de las beta-talasemias han arrojado nuevos entendi-
mientos sobre génesis.

La extensa comprension de la fisiopatologia de estas enfermedades ha permitido un aumento en la super-
vivencia y calidad de vida de los pacientes con beta-talasemia en las ultimas décadas (3).

El objetivo del presente articulo es exponer de manera concreta la patogénesis y clinica de la beta-talase-
mia, para hacer énfasis en terapias emergentes y adyuvantes al tratamiento actual existente y su posible
utilidad en el futuro.

METODOS

Se realizd una revisidon exhaustiva de bases de datos de ScienceDirect, Elsevier, PubMed y Access Medicine.
Dado que se quieren exponer aquellas terapias emergentes y mas novedosas, se restringid la antigledad
de los articulos consultados a no mas de cinco afos, cuyo énfasis fuese ademas tratamiento y desarrollo
de nuevas terapias. Asimismo, se utilizaron libros de textos especializados en hematologia para establecer
conceptos basicos.

Se encontraron mas de 70 articulos relacionados con el tema, de los cuales se eligieron 15 debido a su en-
foque en terapias emergentes y tratamientos a futuro. Asi mismo, se consultaron dos textos especializados
en hematologia en sus mas recientes ediciones.

1. EPIDEMIOLOGIA

Junto con la drepanocitosis, las talasemias son las enfermedades monogénicas mas comunes a nivel mun-
dial (4). Se estima que de 80 a 90 millones de personas son portadoras de esta enfermedad en todo el
mundo (1,5% de la poblacion mundial) (1).

Aunqgue la epidemiologia de las diversas formas clinicas sigue siendo poco conocida, se sabe que la enfer-
medad es altamente prevalente en el &rea que se extiende desde Africa subsahariana, a través de la regién
mediterrdnea y Medio Oriente, hacia el subcontinente indio y el sudeste asiadtico. De esta manera, mas del
90% de los pacientes con estos trastornos viven en paises de bajos y medianos ingresos (3).

2. ETIOLOGIA

Los sindromes talasémicos corresponden a un grupo de anemias hemoliticas de tipo hereditarias, causadas
por defectos congénitos en la biosintesis de las cadenas de globina; en esta revision en particular, se trata
de la cadena beta de la hemoglobina (5).
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La beta-talasemia se puede subclasificar en tres grupos de acuerdo con el comportamiento clinico y mu-
taciones presentes:

1. Beta-talasemia mayor o Anemia de Cooley
2. Beta-talasemia intermedia
3. Beta-talasemia menor, portador o rasgo talasémicos beta

3. PATOGENESIS

La hemoglobina corresponde a la principal molécula transportadora de oxigeno en sangre compuesta por
un tetrdmero de dos cadenas de polipéptidos. La hemoglobina adulta (HbA) se compone de dos cadenas
alfa y dos cadenas beta. En la beta talasemia sucede una menor sintesis de cadena beta de globina, con
la consecuencia de una menor produccion de tetrdmeros de hemoglobina normales. Las mutaciones en
los genes productores de cadenas beta, en lo que respecta a beta-talasemias, se pueden clasificar en dos
grupos:

- Mutaciones BetaO: eliminan en su totalidad la produccidén de cadenas beta.
- Mutaciones Beta+: eliminan de manera parcial o incompleta la produccion de cadenas beta.

En la beta-talasemia mayor, la produccién de las cadenas beta es ausente en su totalidad. Por lo tanto, no
se puede formar el tetrdmero normal de hemoglobina y la cantidad de HbA se encuentra profundamente
disminuida. Estos pacientes pueden ser homocigotas para la mutacion betaO, o poseer una mutacion betaO
y una beta+.

En la beta-talasemia intermedia, la produccion de cadenas beta se encuentra disminuida pero no comple-
tamente ausente. Estos pacientes presentan dos mutaciones beta+. Los sintomas presentes suelen variar
de acuerdo con la mutacion presente.

La beta-talasemia menor o rasgos talasémicos presentan un gen normal y una mutacion beta+. Esto suele
ser un hallazgo incidental, aunque puede ser sintomatico en algunos pacientes (5).

El aspecto que mas repercusiones tiene clinicamente en cuanto a morbimortalidad en estos pacientes es
la acumulacion de subunidades de cadenas de globina, en este caso, de la cadena alfa. Estas cadenas son
inestables en la ausencia de las cadenas beta. Por ende, forman precipitados que propician la generacion
de radicales reactivos de oxigeno y daflo a la memlbrana de los eritrocitos. Esta anomalia produce hemolisis
y alteracion en la maduracion celular (6).

Debido a la eritropoyesis ineficaz y sobre todo en pacientes no transfundidos apropiadamente, la anemiay
la hipoxia regulan a la baja la principal molécula reguladora del balance de hierro -la hepcidina-, de forma
qgue aumenta de forma excesiva la absorcion intestinal de hierro, a la vez que ocurre sobrecarga de hierro
sistémica ().

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las repercusiones clinicas o fenotipos son variables, y los pacientes pueden experimentar desde una ane-
mia cronica severa y dependiente de transfusiones, hasta un estado asintomatico (en el caso del estado
portador). Los sintomas se deben principalmente a tres componentes: eritropoyesis ineficaz, anemia croni-
ca y sobrecarga de hierro (7).

El switch en la sintesis de cadena gamma a cadena beta ocurre desde la vida intrauterina, pero es hasta los
4 - 6 meses de vida extrauterina que el infante depende de la funcionalidad de la hemoglobina del adulto
(HbA) (5).

'
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Por ende, los pacientes con beta talasemia mayor usualmente ameritan las primeras intervenciones médicas
desde los 6 meses de edad aproximadamente, con requerimiento de transfusiones de glébulos rojos para
su supervivencia (1).

Los primeros signos clinicos en pacientes con beta-talasemia mayor incluyen falla para progresar, diarrea,
irritabilidad, infecciones a repeticion y esplenomegalia. Sin embargo, sin el abordaje terapéutico apropiado,
las complicaciones de la enfermedad pueden llevar al niflo a experimentar: retraso en el crecimiento, pali-
dez, ictericia, visceromegalias, uUlceras en miembros inferiores y anormalidades esqueléticas por aumento
en la eritropoyesis extramedular. Usualmente, estos pacientes presentan una anemia profunda (menor a 3
0 4 g/dL) y son dependientes de transfusion (1,5).

En la beta-talasemia intermedia, los sintomas pueden variar en funcion de la mutacidon que se encuentre
presente. Estos pueden ir desde anemias leves, trastornos endocrinos (diabetes mellitus) y osteoporosis
hasta tumores extramedulares hematopoyéticos, trombosis y carcinomas hepatocelulares, asi como ane-
mias profundas como las observadas en beta-talasemia mayor. La diferencia con esta ultima radica en que
usualmente estos pacientes suelen no ser dependientes de transfusion desde tempranas edades y en mu-
chos casos los sintomas se desarrollan entre la tercera y cuarta década de vida (8).

En la beta talasemia menor, los pacientes suelen ser asintomaticos. El signo mas comun es la anemia, que
usualmente es un hallazgo incidental (9).

5. DIAGNOSTICO

El diagndstico inicia desde la sospecha clinica. Los sintomas y signos clinicos en las formas de beta talase-
mia mayor y beta-talasemia intermedia con sintomas importantes (anemia con Hb menor a 3-4 g/dL y sus
sintomas asociados) inician antes de los dos afos. De esta forma, se debe sospechar esta condiciéon en pa-
cientes en dicho grupo etario con anemia microcitica e hipocrémica severa, visceromegalias e ictericia (1).

El hemograma tipicamente muestra anemia severa en rangos menores a 7 g/dL, y un frotis con eritrocitos
microciticos, poiquilocitos, y eritroblastos. (CAO); estos ultimos en relacién con el grado de anemia. Tam-
bién se puede realizar analisis por electroforesis o cromatografia para detallar la distribucion de hemoglo-
binas en el paciente.

FIGURA 1. Distribucion de Hemoglobinas en la electroforesis (1). Grafico de elaboracion por José Manuel Monge Ortiz, autor del ar-
ticulo, 2020. NOTA: Las siglas B+ corresponden a beta talasemia con ausencia parcial de cadenas beta y BO ausencia completa de

cadenas beta.

'
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Como se observa en la figura 1, en las formas mas severas hay ausencia completa de hemoglobina del adul-
to pues no hay sintesis de cadenas beta y aumento compensatorio en la sintesis de hemoglobina fetal y A2
gue no requieren de cadenas beta.

Entonces, ante estos hallazgos en la practica clinica con niveles aumentados de HbA2 (mayor a 3,5%) se
sospecha un trastorno dentro del espectro de beta talasemias (9).

También se puede hacer diagnostico molecular basado en las mutaciones que ocurren mas frecuentemen-
te. En la mayoria de los casos, las beta talasemias ocurren por mutaciones puntuales (5).

Se puede recurrir a técnicas de reaccion en polimerasa de cadena o secuenciacion del gen para determinar
las mutaciones mas frecuentes. Sin embargo, el diagndstico en la practica clinica habitualmente se realiza
con base en las caracteristicas clinicas, hemograma y electroforesis de hemoglobina (1).

5. MANEJO ACTUAL Y CARGA DE LA ENFERMEDAD

Los pacientes con beta-talasemia mayor o beta talasemia intermedia con sintomas graves requieren tera-
pia de por vida para prevenir y manejar las consecuencias clinicas de la enfermedad; la adherencia estricta
al tratamiento es esencial. Uno de los pilares actuales es la terapia con transfusiones, la cual proporciona
eritrocitos normales y suprime la eritropoyesis ineficaz. Los pacientes con afectacidon severa requieren
transfusiones de sangre regulares de por vida administradas cada 2 a 5 semanas para mantener los niveles
de hemoglobina entre al menos 9,0-10,5 g/dL. El inicio de esta terapia previo a los 2 afios de edad permite
un crecimiento adecuado y evita la deformacion dsea asociada a la expansidon medular en la mayoria de
pacientes (10).

Actualmente, aproximadamente 100,000 pacientes reciben transfusiones regulares para la beta-talasemia
en todo el mundo. Esto resulta en una carga econdmica y social no solo para el pais, sino ademas un riesgo
adicional para el paciente. La sobrecarga de hierro de las transfusiones a largo plazo es una causa importan-
te de morbilidad y es la principal causa de mortalidad en pacientes con beta talasemia mayor. Los depdsitos
de hierro se dan en el higado (fibrosis hepatica), el corazén (cardiomiopatias e insuficiencia cardiaca) y el
sistema endocrino (hipogonadismo, retraso del crecimiento, infertilidad, diabetes, hipotiroidismo). También
llevan a la disfuncién orgdnica de los mismos (2)(11).

Las transfusiones ademas exponen al paciente a riesgos tales como infecciones (si bien los métodos de
cribado actuales son altamente efectivos, el riesgo persiste) y aloinmunizacion (ocurre en el 10 al 20% de
los pacientes con talasemia).

Debido a las multiples complicaciones de la sobrecarga férrica, el tratamiento con quelantes de hierro se ha
vuelto otro pilar importante del manejo en estos pacientes. El uso a largo plazo de estos quelantes mejora
las concentraciones de hierro en el higado y el miocardio; y puede mejorar la funcidon endocrina. Actual-
mente hay tres de estos farmacos aprobados para el uso en beta talasemia: deferoxamina, deferiprone y
deferasirox. El éxito de estos medicamentos no ha sido completo, ya que todavia se presentan problemas
de farmacocinética y de seguridad que muchas veces implican un monitoreo estricto (10).

La esplenectomia es un tratamiento usado cldsicamente de manera adjunta a las transfusiones y algunos
estudios han demostrado mejoras en el crecimiento, la calidad de vida y concentracion de hemoglobina
para algunos pacientes. Sin embargo, hay cada vez mas evidencia de los efectos adversos de este procedi-
miento (riesgo de trombosis venosa, hipertensidon pulmonar e infecciones severas), por lo que actualmente
se usa cada vez menos (1N(3).

Actualmente, el trasplante de células madre hematopoyéticas ofrece un enfoque terapéutico potencial-
mente curativo para pacientes con beta-talasemia. Casi el 90% de los pacientes que se someten a este pro-
cedimiento en centros experimentados europeos, sobreviven. Ademas, la calidad de vida mejora de manera

2021 Angulo et al. vol 5, nimero 1 Febrero 2021 - Marzo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i1.219 51



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

significativa. Mejoras en el manejo de la enfermedad del injerto versus huésped han permitido el uso de
donantes no relacionados y de sangre de corddon umbilical como fuente de células madre hematopoyéticas
para pacientes que no tienen un donante compatible (3)(10).

A pesar de ser una gran alternativa en muchos pacientes, el trasplante de células madre hematopoyéticas
todavia conlleva ciertos riesgos. El uso de regimenes mieloablativos intensos que no siempre evitan el
rechazo del trasplante es una de las principales preocupaciones actuales (9). La mortalidad de este proce-
dimiento se registra entre el 5y el 10%. Ademas, es importante recalcar el elevado costo econdmico que
implica tanto el procedimiento como el seguimiento de los pacientes (3).

6. TRATAMIENTOS EMERGENTES

6.1 INDUCCION FARMACOLOGICA DE LA HEMOGLOBINA FETAL

Pequenas cantidades de Hb fetal (HbF) persisten en la edad adulta; sin embargo, representan menos del
1% de la Hb total en la mayoria de los adultos. Los niveles de HbF pueden exceder este umbral en algunos
pacientes con beta talasemia. Se ha observado que estos individuos con altos niveles de produccion de HbF
tienen un curso clinico mas leve que otros pacientes con esta enfermedad y muchos no requieren transfu-
siones. Es por esto que una importante rama del manejo se ha enfocado en reactivar la expresion génica del
gen de la gamma globulina (abordado posteriormente) y en incrementar la producciéon de HbF (7).

6.1.1 HIDROXIUREA

La hidroxiurea (HU) es un inhibidor del ciclo celular de la fase S y ha sido probado como clinicamente efec-
tivo en pacientes con anemia de células falciforme. También es beneficioso para algunos pacientes con
beta-talasemias intermedias y reduce la necesidad de transfusiones en un subconjunto de individuos con
beta-talasemias mayor (7).

La terapia con HU lleva a un aumento de 2 a 9 veces en la expresion del ARN mensajero de la cadena gam-
ma, en pacientes con talasemia. Sin embargo, aumentos en los niveles de HbF no siempre se correlaciona-
ron con aumentos en la Hb total en estudios clinicos.

En estudios mas pequenos, la terapia de HU también se asocié con mejoras en la funcidén endocrina, Ulceras
en las piernas y hematopoyesis extramedular (12).

A pesar de los resultados favorables, este tratamiento se ha asociado a ciertos efectos adversos, incluyendo
citopenias, hiperpigmentacion, aumento de peso, infecciones oportunistas, azoospermia en aproximada-
mente el 80% de los hombres (incluso afos después de la suspension del tratamiento) e hipomagnesemia.
Por esto que el uso de HU todavia esta restringido a pequefios subgrupos de pacientes (talasemia inter-
media, talasemia Hb-E o pacientes con esplenectomia) y se requieren estudios mas a largo plazo sobre su
eficacia (7).

6.1.2 METFORMINA

La metformina es un medicamento aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE.UU.
para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Estudios preclinicos recientes han demostrado que la
metformina induce la expresion de hemoglobina fetal en cultivos de células eritroides primarios y ademas
tiene un efecto aditivo con la hidroxiurea. Actualmente, hay un estudio en fase | con metformina en la enfer-
medad de células falciformes y en la beta-talasemia no dependiente de transfusiones (NCT02981329) que
incluye ninos de 12 aflos y mayores (6).
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6.1.3 TALIDOMIDA/LENALIDOMIDA

Los estudios in vitro han demostrado que estos compuestos disminuyen la maduracion eritroide, aumentan
la proliferacion de eritroides inmaduros y regulan la transcripcion de genes de globina, lo que resulta en
induccion de HbF. Algunos estudios iniciales de la talidomida han demostrado beneficios aumentando la
produccién de HbF en pacientes con talasemia, aunque el riesgo-beneficio aun necesita establecerse en
vista de la toxicidad potencial de estos medicamentos (12).

6.1.4 SIROLIMUS

El sirolimus es otro farmaco con potencial de induccidén para la produccion de HbF en pacientes con talase-
mia, ya que también aumenta la expresion de RNAmM de la cadena gamma, por lo tanto, lleva a un aumento
correspondiente en HbF. El riesgo-beneficio de este medicamento debe ser confirmado en grandes estu-
dios de pacientes (12).

6.1.5 OTROS

Ademas de los farmacos mencionados previamente, se encuentran bajo investigacion drogas como 5-aza-
citidina, decitabina (hipometilantes) y derivados de acidos grasos de cadena corta, los cuales han tenido
resultados alentadores en ensayos clinicos. Estos agentes inducen HbF por diferentes mecanismos que adn
no estan bien definidos. Su potencial en el manejo de la beta-talasemia esta bajo investigacion todavia (13).

6.2 AGENTES MODULADORES DE LA ERITROPOYESIS

Las moléculas GDF11y GDF15 son parte de la familia de moléculas de crecimiento transformante beta y son
parte de la fisiopatologia de la eritropoyesis ineficaz (6), aunque con un mecanismo poco claro todavia en
modelos de ratones.

Soni menciona que la GDF-11 es una citoquina que bloguea la diferenciacion terminal de los gldbulos rojos
mediante una amplificacidon paracrina que produce precipitacion de las cadenas alfa. Por ende, empeora la
eritropoyesis ineficaz.

Desde hace varios afos se estudia la utilidad terapéutica de farmacos que compiten con el ligado que se
une al dominio activo de los receptores asociados a estas moléculas de sefalizacion. El objetivo es basica-
mente mejorar la maduracion eritroide. En particular, la literatura menciona el luspatercept y sotatercept.

El estudio mas reciente es uno de fase tres, doble ciego, controlado y randomizado, que explorod el porcen-
taje de reduccioén en la necesidad de transfusiones al usar luspatercept a una dosis de 1- 1,25 mg/kg sub
cutdneos cada 21 dias versus un grupo placebo. Mostrd que 21.4% de los pacientes en el grupo de luspater-
cept alcanzd la meta de reduccién mayor o igual al 33% de la necesidad de transfusiones de gldbulos rojos
comparado al placebo (4.5% de los pacientes). Episodios de dolor éseo, artralgias, hipertension e hiperuri-
cemia fueron las razones reportadas en el estudio como justificantes de la interrupcion del tratamiento (9).

En otro estudio fase dos, el beneficio de ese farmaco se evidencidé también en un grupo de pacientes con
talasemia no dependiente de transfusiones, con mejoria en la hemoglobina (6).

El sotatercept también ha mostrado resultados beneficiosos tanto en pacientes dependientes de trans-
fusiones como no dependientes, aunque en estudios fase dos Taher y otros reportaron los resultados de
un estudio fase dos en el 2018 que examind la efectividad del Ruxolitinib -un conocido inhibidor de la via
JAK2-, con el fin de bloquear el eje Eritropoyetina - EPOR - JAK2 - STAT, limitar la proliferacion excesiva de
progenitores eritroides en bazo, y asi disminuir la esplenomegalia propia de la hematopoyesis extramedular
en estos pacientes.

Se evidencid una reduccidon sostenida en el tamafno esplénico en el grupo de pacientes que recibieron el
farmaco, que eran dependientes de transfusiones. El propdsito principal del medicamento clinicamente es
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mejorar la hemoglobina pretransfusional. Su uso también se reporta como seguro, aunque no hay estudios
fase tres (3).

6.3 AGENTES MODULADORES DEL METABOLISMO DEL HIERRO

Estos farmacos se basan en el mecanismo de homeostasis de hierro asociado a la hepcidina. La hepcidina
es un péptido de sintesis hepatica y reactante de fase aguda que regula el balance de hierro al influir en la
absorcidn y exportacion de hierro celular (5).

FIGURA 2. Blancos farmacoldgicos asociados a la hepcidina. Elaboracion por José Manuel Monge Ortiz, autor del articulo, 2020.

Como se observa en la figura 2, en las beta talasemias ocurre una supresion de la sintesis de hepcidina a
nivel hepatico por el aumento de eritroferrona eritroide. Esto produce un aumento de la absorcion de hierro
y por ende riesgo de sobrecarga de hierro sistémica.

Los farmacos en esta clase se encuentran aun en estudios fase | y Il y corresponden a: miméticos de la hep-
cidina, agonistas del receptor Tmprss6 (regulador de hepcidina), e inhibidores de la ferroportina (6).

Los miméticos también son descritos en la literatura como mini hepcidinas. Son péptidos que inducen
efectos similares a la hepcidina de forma que disminuyen el hierro sérico y la sobrecarga férrica sistémica.
De momento, la hepcidina humana sintética LJPC-401 se evalud en un estudio fase | mostrando efectos
prometedores (14).

En estudios pre clinicos, el inhibidor oral de la ferroportina VIT-2763 demostrd adecuada biodisponibilidad
y capacidad in vitro para inhibir el movimiento de hierro celular de forma comparable con la hepcidina (15).

En el 2019, se inicid un estudio fase | en sujetos sanos para evaluar la eficacia, farmacocinética, y farmaco-
dinamia del medicamento en dosis Unica y multiples (14).

Asimismo, en junio del 2019, se inicid un ensayo clinico que pretende estudiar la efectividad y seguridad
de la apo- transferrina humana en un total de doce pacientes con beta talasemia intermedia. Los detalles
pueden consultarse en la direccion electrdnica clinicaltrials.gov.

Se postula que la apo transferrina puede disminuir los niveles |abiles de hierro sérico, normalizar la vida
media de los glébulos rojos y mejorar la produccion de hemoglobina en estos pacientes (14).
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5. TERAPIA Y MANIPULACION GENICA

La era de la secuenciacion del genoma y la comprension del cluster del gen de la beta globina, y su estricta
regulacion, ha proporcionado nuevas opciones para el tratamiento de pacientes con talasemia. Actualmen-
te, se ha logrado comprender el switch en la produccion de gamma a beta globina, asi como los factores de
transcripcion involucrados en este proceso (12).

El objetivo de la terapia génica para el tratamiento de la beta talasemia es lograr la introduccién estable
de genes de globina funcionales en las propias células madre hematopoyéticas del paciente (HSC por sus
siglas en inglés) para corregir la eritropoyesis ineficaz y la anemia hemolitica, obviando asi la necesidad de
transfusiones. Este método puede ofrecer la cura a aquellos que no pueden someterse a un trasplante alo-
génico o que carecen de un donante compatible (16).

Actualmente, los enfoques de terapia génica se pueden dividir en dos grupos amplios: 1. Adicidn de genes,
y 2. Edicién de genes.

5.1 ADICION GENICA

Este proceso implica la insercién de un vector lentiviral/retroviral que contiene todo el aparato regulador y
los genes productores de cadenas beta o gamma, en células madre humanas autélogas de manera in vitro,
y posteriormente la infusidon de estas células madre modificadas de vuelta al paciente (en conjunto con
mieloablacion). A pesar de que es conceptualmente facil, el campo ha avanzado tecnolégicamente solo re-
cientemente, pues ahora se pueden producir a gran escala los vectores (empaquetados con todos los genes
de beta globina) y con suficiente potencia para modificar un gran nimero de células madre humanas, y de
esta manera lograr proporcionar una respuesta clinica significativa (13).

Para una correccion duradera, las inserciones se realizan en células madre y progenitoras (células CD34 po-
sitivas). Los genes productores de globina deben colocarse bajo el control de un promotor eritroide especi-
fico, de modo que la transcripcidn de los genes insertados solo pueda darse en precursores eritroides y no
en otros tipos de células como glébulos blancos o plaquetas. Una vez que una poblacidon suficientemente
grande de células madre ha sido modificada e infundida de nuevo al paciente, se espera que los progeni-
tores de eritrocitos derivados de estas células madre producirdn suficientes cadenas beta (0 gamma) para
combinarse con cadenas alfa y asi reducir el desequilibrio que se presenta en estos pacientes (12).

Este enfoque tiene las ventajas obvias de la falta de complicaciones relacionadas con la histocompatibilidad
o la necesidad de agentes inmunosupresores. Ademas, el uso de un uUnico producto aplicable a todos los
pacientes con beta talasemia independientemente de la mutacidon que presenten es un beneficio adicional.
a3).

Los primeros estudios en terapia génica se desarrollaron en los afios noventa y principios de los afos 2000
en modelos murinos. Sin embargo, no fue hasta el 2006 en Francia que se inicid la primera prueba en huma-
nos, por el grupo Cavazzana-Calvo y Leboulch (patrocinado por la compafia Genetix Pharmaceuticals®).
El ensayo MSKCC fue el primer ensayo de terapia génica aprobado en los Estados Unidos en 2010, y todos
los pacientes demostraron marcadores génicos duraderos y estables. Posteriormente la compania Blue Bird
Bio ® (BBB) financid cuatro estudios con el mismo vector, BB305. Estos son el ensayo NorthStar-HGB 204,
el HGB 205 vy los ensayos HGB 207 y HGB 212, los cuales se encuentran en fase lll. La terapia génica para
la beta-talasemia dependiente de la transfusion (TIGET-BTHAL) es un ensayo patrocinado por el Instituto
Teletdn de Genética y Medicina, el cual finalizd en 2019 en Milan. El procedimiento fue bien tolerado y los
resultados hasta el momento indican una disminucidn en las transfusiones y una mejoria en la calidad de
vida (17).
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5.2 EDICION DE GENES

Nuevas tecnologias genéticas estan surgiendo en el laboratorio. Por lo tanto, un conjunto de herramientas
de edicién del genoma estd creando nuevas perspectivas para impactar directamente mutaciones causan-
tes de enfermedad y secuencias reguladoras. Los ultimos afios han visto avances en la disponibilidad de
diferentes nucleasas - Nucleasas de dedo de zinc, Nucleasas efectoras tipo activador de la transcripcion
y Repeticiones Palindromicas Cortas Agrupadas con Intercalado Regular y Nucleasas asociadas a Crispr 9
(Crispr-Cas9 por sus siglas en inglés); todas estas son enzimas nucleasas que pueden cortar el ADN humano
en ubicaciones precisas (17).

Como fue descrito anteriormente, pacientes con talasemias que se presentan con niveles elevados de HbF
tienen un curso clinico mucho mas favorable. La magnitud de la elevacién de HbF afecta los sintomas de
las hemoglobinopatias en grados variables, pero incluso aumentos moderados pueden ser beneficiosos.
Parece ser que niveles de HbF superiores al 20% son suficientes para evitar crisis clinicas (17).

Es por ello que se pueden utilizar estas nuevas técnicas de edicion genética para aumentar los niveles de
HbF. BCL11a (uno de los factores de transcripcidén que controla el cambio de HbF a HbA) es un objetivo
excelente para los enfoques de edicidn de genes. Al suprimir BCL11a, se postula que la producciéon de HbF
puede ser desencadenada nuevamente en pacientes con talasemia. Hacer deleciones especificas en el po-
tenciador eritroide de BCL11a es un enfoque prometedor que se estd explorando actualmente. Otro método
para aumentar la produccién de HbF mediante la edicion de genes es recrear las mutaciones vistas en pa-
cientes con persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (12).

Realizar estas pequefas ediciones en las células madre de pacientes con talasemia de manera ex-vivo con
la herramienta Crispr-Cas9 puede proporcionar un tratamiento mas econdmico en el futuro para mejorar
la enfermedad. A pesar de que este método parece prometedor, la introduccidn de terapias de edicion del
genoma en la clinica requiere el abordaje de ciertos obstaculos, como la introduccion de los agentes de
edicion dentro de las células hematopoyéticas y la posible genotoxicidad (actividad enzimatica fuera del
objetivo) (17)(18).

CONCLUSIONES

La beta talasemia es una condicion relevante para el conocimiento médico por las extensas complicaciones
hematoldgicas, metabdlicas y psicoldgicas que tienen en los pacientes. El impacto también se extiende al
sistema de salud, el cual debe ser capaz de proveer los suministros e intervenciones médicas oportuna-
mente, por lo que la investigacion en nuevas terapias permite hacer un replanteamiento de la forma en que
tradicionalmente se han manejado estos pacientes.

El implemento de terapias menos cruentas con menos efectos adversos y con mayor especificidad augura
un mejor futuro para los pacientes con esta enfermedad, dados los muchos efectos adversos y complicacio-
nes del tratamiento actual. Las limitaciones en este campo recaen sobre el pobre conocimiento de algunos
mecanismos moleculares, asi como de la ineficacia de estos tratamientos in vivo. Por el momento, aquellas
terapias centradas en reducir los efectos adversos por sobrecarga de hierro son estandar. Por ahora, las
terapias cuyo objetivo es aumentar la produccion de hemoglobina fetal mediante farmacos o modificacion
genética muestran resultados promisorios. Sin embargo, es necesaria la investigacion continua y la actua-
lizacion de conocimientos de manera periddica para tener un panorama claro a la hora de abordar un pa-
ciente con esta patologia.
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RESUMEN

La hiperhidrosis localizada primaria es una condicion dermatoldgica caracterizada
por una produccidn excesiva de sudor que supera las necesidades termoregulado-
ras, afectado zonas localizadas como palmas, plantas, axilas o region craneofacial.
Su etiologia sigue siendo incierta, aunque la evidencia sugiere un componente gené-
tico importante. El diagndstico requiere de una historia clinica exahustiva que per-
mita descartar causas secundarias y farmacoldgicas. Algunas pruebas cualitativas y
cuantitativas pueden ser de utilidad en el diagnodstico. Dada la importante afectacion
en la calidad de vida de los pacientes, existen diferentes opciones terapéuticas dis-
ponibles desde agentes tdépicos y dispositivos médicos, hasta terapias sistémicas e
intervenciones quirurgicas. Estos varian mucho en cuanto a efectividad, seguridad,
tolerabilidad y costo, por lo que se debe individualizar la terapia, tomando en con-
sideracion la afectacidn en la calidad de vida, la localizacion de la enfermedad, las
contraindicaciones y las posibles complicaciones.

Palabras clave: Hiperhidrosis, sudoracién, cloruro de aluminio, toxinas botulinicas,
iontoforesis, simpatectomia.

Cémo citar:

ABSTRACT

Salazar Mayorga, J.,
Angulo Urefa, G., &
Quesada Pacheco,
A. (2021). Actualiza- Primary or focal hyperhidrosis is a dermatologic condition characterized by exces-
cion en diagndstico sive sweat production surpassing the thermoregulation needs, affecting focal zones
y tratamiento de ) like palms, soles, axillae, or craneofacial region. Its etiology remains uncertain, al-
hiperhidrosis localiza- . . . . . .
da primaria. Revista though evidence su'gges’.ts'there' is an important genetl'c .c.omponent. The diagnosis
Ciencia Y Salud, 5(1), requires an exhaustive clinical history that allows the clinician to rule out secondary
Pag. 59-68. and pharmacological causes. Some qualitative and quantitative tests may be useful
in the diagnosis. Given the important impact on patient’s life quality, there are diffe-
rent therapeutical options available; from topical agents and medical devices, to sys-
16/dic/2020 temic therapies and surgical procedures. These vary a lot in terms of effectiveness,
safety, tolerability, and cost, and thus therapy choice must be individualized, taking
18/ene/2021 into account the quality of life affected, the location of the disease, contraindica-
tions, and possible complications.

Keywords: Hyperhidrosis, sweating, aluminum chloride, botulinum toxins, ionto-
phoresis, sympathectomy.
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INTRODUCCION

La hiperhidrosis es una condicion dermatoldgica caracterizada por sudoracion excesiva en cantidades su-
periores a las necesarias fisioldgicamente para la termorregulacion. Puede clasificarse segun su etiologia
en primaria o secundaria, esta ultima originada por trastornos neuroldgicos, endocrinos, infecciosos, tumo-
rales o por algunos farmacos. También puede clasificarse en funcién de su localizacion en generalizada o
localizada.

La hiperhidrosis localizada puede ser primaria, la cual se manifiesta a nivel axilar, palmar, plantar o craneo-
facial; o secundaria que en general es asimétrica y de origen neuroldgico. La hiperhidrosis suele ser incon-
trolable y puede conllevar a trastornos fisicos como infecciones cutdneas o psicoldgicos como depresion
o0 ansiedad y a una importante afectacién en la calidad de vida, por lo que el criterio mas importante para
decidir el tipo de terapia consiste en la afectacion individual de cada paciente en su calidad de vida.

Las opciones terapéuticas varian de acuerdo con su localizacion focal o generalizada e incluye desde la
terapia tépica u oral, hasta el manejo quirurgico.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica extensiva en las bases de datos de PubMed y ScienceDirect, eligiendo
bibliografia acorde con el tema. Se dio un énfasis en articulos mas actualizados y aquellos enfocados en
tratamientos emergentes. Se eligieron 14 articulos en total con este fin.

No existen conflictos de interés a declarar.

EPIDEMIOLOGIA

Los estudios de prevalencia de la enfermedad varian ampliamente segun la poblacién y los métodos de
estudio, la mayoria han analizado a una porcién limitada de la poblacion por lo que sus conclusiones no
pueden generalizarse. La prevalencia poblacional mas citada estima un 2.8% de acuerdo con una encuesta
estadounidense realizada en el 2004 en 150.000 hogares, sin embargo, esta encuesta no contemplaba el
sitio de sudoracion excesiva (1).

Una encuesta del 2016 sugirié que aproximadamente el 4,8% de la poblacidon estadounidense o 15,3 millo-
nes de personas tienen hiperhidrosis, sin embargo, se especula que esta es una subestimacion ya que esta
prevalencia estd muy por debajo de lo reportado en otras poblaciones.

Algunos factores culturales y sociales pueden afectar la percepcidn o disposicidon de los pacientes para re-
portar la sudoracion anormal, y en aquellos con sintomas leves resulta menos probable que notifiquen los
sintomas en comparacion con casos severos.

Una revision de 2011 de Nawrocki, et. al indicd que el 93% de los pacientes con hiperhidrosis presentan
hiperhidrosis primaria localizada (2).

En un estudio retrospectivo en Brasil se analizaron las diferentes presentaciones de hiperhidrosis en 1278
pacientes que acudieron a una clinica especializada durante un periodo de 7 afios, y se concluyd que la hi-
perhidrosis se manifiesta con frecuencia en mas de un sitio, siendo la localizacion palmar la principal queja
de los pacientes. Cuando se presentan dos sitios de sudoracion la combinacion mas frecuente es palmar +
axilar y cuando hay tres sitios de sudoracion la combinacidon mas frecuente es palmar + plantar + axilar (3).

Tanto los hombres como las mujeres se ven afectados por igual, aunque las mujeres buscan tratamiento con
mayor frecuencia que los hombres.

El inicio de la hiperhidrosis primaria es mas comun entre los 14 y los 25 aflos. Cuando se manifiesta en pre-
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puberes generalmente es palmar o plantar (88.9%), con presentaciones a nivel axilar (15.5%) o facial (6.6%)
menos comunes. El inicio pospuberal se asocia mas frecuentemente con una distribucidon axilar (4).

Segun Henning, et. al existen antecedentes familiares positivos en 35-56% de los casos de hiperhidrosis
primaria y la herencia parece ser autosdmica dominante. Los individuos con fenotipos palmoplantares y
antecedentes familiares positivos suelen tener una edad de inicio mas temprana. Se han encontrado dos
locus para hiperhidrosis en los cromosomas 2g31.1y 14g11.2-q13, sin embargo, la evidencia es heterogénea
y limitada y parece ser que la hiperhidrosis se hereda poligenéticamente (5).

,
ETIOLOGIA

La termorregulacion involucra la disipacion del calor corporal mediante la evaporacion del sudor. Existen
tres tipos de glandulas sudoriparas: ecrinas, apocrinas y apoecrinas. Las ecrinas son las responsables mayo-
ritariamente de la hiperhidrosis primaria. Estas son particularmente abundantes en palmas, plantas, frente,
axilas y mejillas, y son las Unicas glandulas presentes en las palmas. Estan ausentes en mucosa labial, con-
ducto auditivo externo, lecho ungueal y genitales donde predominan las glandulas apocrinas.

Las glandulas ecrinas producen una secrecion fina, hipotdnica, transparente e inodora, y la tasa y volumen
de produccion fluctua de acuerdo con las necesidades termoreguladoras.

Estas glandulas ecrinas estdn inervadas por fibras colinérgicas. La acetilcolina, secretada por las termina-
ciones nerviosas, estimula la produccion de sudor.

La tasa de secrecion normal de las gldndulas sudoriparas ecrinas es de 0.5 a 1 mL/minuto y solo el 5% de
ellas secretan sudor en cualquier momento. En la hiperhidrosis grave, la secrecion puede exceder los 40
mL/m2/minuto.

La produccion de sudor estd regulada por estructuras de la corteza cerebral, la regidn predptica anterior
del hipotalamo y el sistema nervioso simpatico. Las fibras nerviosas aferentes llevan sefales al hipotdlamo
a través de la médula espinal lateral y la via eferente simpatica sigue el trayecto desde la corteza cerebral
hasta el hipotalamo, luego a la médula, donde las fibras cruzan el bulbo raquideo y contindan hasta el
cuerno lateral de la médula espinal, de ahi pasan a los nucleos intermediolaterales de los ganglios para-
vertebrales simpaticos y las fibras nerviosas simpaticas tipo C posganglionares estimulan los receptores
muscarinicos postsinapticos de la glandula sudoripara ecrina (2).

En una revision sistematica de Hasmonai sobre la etiologia de la hiperhidrosis se determind que existen
posibles diferencias histoanatédmicas y fisioldgicas, asi como posibles disfunciones metabdlico-enzimaticas
y neuroldgicas en los pacientes con hiperhidrosis en comparacion con personas con transpiracion normal.
Estas diferencias se pueden clasificar en tres grandes grupos:

A) Un rasgo genético hereditario identificado en los cromosomas 2 vy 14.

B) Un mayor nimero y tamafio de células ganglionares y una vaina de mielina mas gruesa de los
axones involucrados.

(@) Una mayor expresion de subunidades del receptor de acetilcolina en los ganglios simpaticos de

sujetos con hiperhidrosis (6).

DIAGNOSTICO

Las causas de hiperhidrosis secundaria deben ser excluidas antes de poder diagnosticar una hiperhidrosis
primaria. En la historia clinica se deben abordar las interrogantes sobre el patréon de sudoracion, edad de
inicio, factores agravantes, duracion, frecuencia, cantidad, distribucidn, sudoracion nocturna, historia fa-
miliar y sintomas que orienten hacia una causa secundaria como uso de medicamentos, pérdida de peso,
fiebre o linfadenopatias.
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El examen fisico se debe enfocar en valorar la sudoracién excesiva, la cual puede evidenciarse de manera
cuantitativa o cualitativa mediante algunas pruebas o cuestionarios diagndsticos (ver anexo 1),

Los exdmenes de laboratorio usualmente no son necesarios para el diagnostico de hiperhidrosis primaria
localizada, sin embargo pueden ser de utilidad en la hiperhidrosis secundaria (2).

Los criterios diagndsticos especificos para hiperhidrosis primaria localizada incluyen:

. Sudoracidén excesiva en al menos uno de los siguientes sitios: axilas, palmas, plantas o regién
craneofacial.
. Duracidn superior a seis meses.

Descartar posibles causas secundarias.

Presentar al menos dos de las siguientes caracteristicas:
Sudoracion bilateral y relativamente simétrica

Edad de aparicion por debajo de los 25 afos.

Antecedentes familiares positivos por hiperhidrosis focal primaria.
No hipersudoracion durante el suefio.

Repercusion sobre las actividades de la vida diaria (7).

O OO0 O0O0

Los métodos cuantitativos y cualitativos para examinar la produccién de sudor no se realizan comdnmente
durante el examen clinico, sin embargo, pueden ayudar a determinar la gravedad de la enfermedad, a orien-
tar el tratamiento y a recopilar datos para la investigacion clinica.

La prueba de Minor con almiddn y yodo estima una aproximacion cualitativa del volumen de sudor produ-
cido mediante un mapa de las regiones afectadas por sudoracidon antes del inicio del tratamiento. Esta se
realiza aplicando polvo de maicena y yodo en las superficies afectadas, estos componentes reaccionan con
el sudor y producen un sedimento violdceo que identifica las areas afectadas.

La prueba de ninhidrina implica su reaccidon con aminoacidos presentes en el sudor produciendo colores
vivos que se pueden cuantificar a través de analisis digital.

Las pruebas gravimétricas permiten pesar el sudor producido en un area especifica durante un periodo de
tiempo, utilizando papel de filtro previamente pesado.

Existe también la prueba termoreguladora en la cual se aplica rojo de alizarina, almiddn de maiz y carbonato
de sodio para identificar areas hiperhidroéticas. Posteriormente se coloca al paciente en una camara calen-
tada, lo que permite diferenciar la sudoracion termorreguladora de la hiperhidrética.

La sudorimetria cuantitativa dindmica mide la sudoracidon a través del tiempo mediante una cdmara coloca-
da en la superficie de la piel por la que se transmite gas seco.

El medidor de humedad electrdnico se utiliza para detectar la evaporaciéon de la humedad de la piel direc-
tamente.

Por otro lado, dentro de los métodos cualitativos para valorar la hiperhidrosis, existe la Escala de severidad
de la hiperhidrosis (HDSS), que es un cuestionario por medio del cual los pacientes clasifican la afectacion
del sudor en sus actividades cotidianas mediante una escala de 4 grados. Un puntaje 3-4 indica enfermedad
severa, 2 indica enfermedad moderada y 1 indica ausencia de hiperhidrosis. Esta escala también permite
valorar el éxito del tratamiento definido por un cambio en el puntaje de 4 0 3a 2 o 1, cada punto ha demos-
trado una correlacion de un 50% de reduccidon en la sudoracion.

Otro cuestionario utilizado en la practica clinica es el Cuestionario de impacto de la hiperhidrosis, que con-
siste en 41 items basales y 10 items para el seguimiento y permite valorar tanto el impacto en la vida coti-
diana como la eficacia del tratamiento.
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El indice de calidad de vida en dermatologia (Dermatology Life Quality Index, DLQI) es otra herramienta
utilizada en varias condiciones dermatoldgicas que permite valorar tanto el efecto como la mejoria de la
calidad de vida de los pacientes (2).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Para el diagndstico diferencial de hiperhidrosis primaria localizada, siempre es importante considerar y des-
cartar todas las posibles causas de hiperhidrosis secundaria.

La mayoria de las veces la hiperhidrosis secundaria suele presentarse de forma generalizada, la cual ocu-
rre tanto en suefo como en vigilia y puede ser causada por condiciones fisioldgicas como calor excesivo,
fiebre, embarazo o menopausia. Las causas patoldgicas incluyen malignidad (linfoma, trastornos mielopro-
liferativos), infecciones (viral, bacteriana, tuberculosis, malaria, VIH), trastornos metabdlicos o endocrino-
I6gicos (diabetes, hipertiroidismo, feocromocitoma, acromegalia, hiperpituitarismo o sindrome carcinoide),
enfermedad cardiovascular (endocarditis, falla cardiaca congestiva), o enfermedades neuroldgicas (ictus o
Parkinson), trastornos psiquiatricos entre otros (2).

Algunas drogas que podrian asociarse a hiperhidrosis secundaria generalizada son: antidepresivos, ansio-
liticos, antipsicoticos, agonistas colinérgicos, agentes hipoglicemiantes, moduladores selectivos de recep-
tores de estrdogenos, triptanes, antipiréticos, AINES, antieméticos, alcohol, cocaina, heroina, entre otros (8).
La hiperhidrosis secundaria localizada puede ser simétrica asociada a hiperhidrosis compensatoria por la
simpatectomia o sudoracion gustatoria que cuando es fisioldgica se asocia a comidas calientes o picantes,
pero puede ser patoldgica posterior a simpatectomia, paroidectomia o postinfeccidon por herpes zdster.
Cuando se trata de hiperhidrosis secundaria localizada asimétrica se puede deber a lesiones o tumores neu-
roldgicos como nevus ecrino o sindrome de Frey (2).

TRATAMIENTO

Dependiendo de la localizacion de la hiperhidrosis, existen diferentes opciones terapéuticas. El tratamiento
debe ser individualizado considerando las contraindicaciones y la posibilidad de falla terapéutica (9).
Las opciones de tratamiento incluyen agentes topicos, orales, inyectables, asi como dispositivos médicos y
opciones quirurgicas que varian mucho en cuanto a efectividad, seguridad, tolerabilidad y costo (10).

TERAPIA TOPICA

Antitranspirantes tépicos:

El tratamiento de primera linea para la hiperhidrosis focal primaria, independientemente de la gravedad es
el cloruro de aluminio tépico (8).

Se utilizan formulaciones de 20% de cloruro de aluminio en alcohol etilico, 6.25% de tetracloruro de alumi-
nio y 12% de cloruro de aluminio en agua carbonatada. Las sales de aluminio provocan obstruccion de las
glandulas sudoriparas ecrinas y destruccion de las células secretoras.

Para obtener resultados optimos, la solucion debe ser aplicada durante las noches cada 24-48 horas y debe
permanecer en una piel de 6-8 horas antes de lavar. Una vez que se logra la anhidrosis, el intervalo de apli-
cacion debe ser de 1-2 veces por semana.

Cuatro estudios observacionales han demostrado la seguridad y eficacia del cloruro de aluminio para el
control de la hiperhidrosis.
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A pesar de los resultados satisfactorios, gran cantidad de pacientes experimentan cierto grado de irritacion
cutdnea, especialmente cuando se aplica sobre la piel himeda al convertirse en &cido clorhidrico, este cons-
tituye el principal motivo de interrupcion del tratamiento, el cual puede limitarse apliciAndose sobre la piel
seca, aumentando los intervalos de aplicacion o utilizando corticosteroides de baja potencia.

Se ha demostrado que la preaplicacidon de vaselina mejora la funcidn de barrera y previene los efectos irri-
tantes (10).

Otras sales utilizadas con menos frecuencia incluyen el circonio, vanadio e indio las cuales se cree que fun-
cionan a través del mismo mecanismo (11).

Existen controversias sobre el impacto que tiene la exposicion al aluminio y el riesgo de cancer de mama.
Segun la Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), el National Cancer Ins-
titute (NCID y algunos estudios, no existe una relacion formal entre la utilizacion de productos cosméticos
que contengan sales de aluminio y el cancer de mama (12).

Anticolinérgicos tépicos:

El glicopirrolato (solucidén, gel o crema al 0.5-4%) y la oxibutinina tépica al 3% son los agentes anticolinérgi-
cos topicos mas comunmente utilizados. Sus efectos adversos incluyen: irritacion cutadnea, prurito, cefalea,
mareos, odinofagia, midriasis, boca seca, estrefiimiento y nasofaringitis (11).

TERAPIA INYECTABLE
Toxina botulinica Tipo A (BTX A)

Las inyecciones locales intradérmicas con BTX A constituyen un tratamiento eficaz. Estudios multicéntricos
aleatorios han demostrado mayor utilidad en hiperhidrosis axilar.

La BTX A provoca una denervacion quimica local previniendo la liberacion de acetilcolina. La duracion del
efecto varia entre individuos y el tratamiento generalmente debe repetirse 1-4 veces al afo (9).

La mayoria de estudios han utilizado una de las dos preparaciones de BTX A: onabotulinum (Botox), abo-
botulinum (Dysport) o incobotulinum (Xeomin) (11). Las primeras dos preparaciones tienen diferentes dosis;
1 unidad de Botox equivale aproximadamente a 3 unidades de Dysport (9).

Toxina botulinica tipo B (BTX B)

El mecanismo de accion de la BTX B es similar al de la BTX A, pero el efecto sobre las motoneuronas alfa
sobre el musculo parece ser menor, ya que se requieren dosis 50-100 veces mas altas para tratar la distonia
cervical.

Sin embargo, se ha demostrado que se puede diluir la BTX B a una concentracion baja para que el efecto
inhibitorio de 1U de BTX A corresponda a 1-2 U de BTX B (9).

La duracion del efecto con BTX B suele ser mas corta (3 meses) en comparacion con BTX A, pero con un
periodo de respuesta mas corto (5-7 dias) (11).

Los efectos no deseados mas comunes incluyen el dolor en el sitio de inyeccion, malestar, irritacion, infla-
macion o hematomas. El dolor es mas intenso con BTX B en comparacion con BTX A probablemente debi-
do a su pH mas acido.

El dolor es un factor importante que limita la utilidad de la toxina botulinica. Algunos métodos comunes

'
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para el alivio del dolor incluyen: una técnica de inyeccién adecuada con analgesia local, crioanestesia, anes-
tésicos topicos, dilucidn de la toxina en lidocaina, blogueo de nervios ulnar, mediano y radial (10).

DISPOSITIVOS MEDICOS

lontoforesis

La iontoforesis puede ser una alternativa segura y costo-efectiva aprobada por la FDA para el tratamiento
la hiperhidrosis palmo-plantar.

Utiliza una corriente galvanica que se transmite a través de la piel intacta sumergida en un medio liquido.
El electrodo cargado positivamente repele los hidrogeniones de los ductos ecrinos (11).

El mecanismo de accidn exacto aun es incierto, pero algunas hipotesis sugieren la inhibicion de la transmi-
sion simpatica, la obstruccion de las glandulas sudoriparas mediante depdsitos de iones y la alteracion del
pH local que inhibe a las glandulas sudoriparas (13).

Se utiliza 3-4 veces por semana de 20-30 minutos a una corriente de 15-20 mA vy se requieren aproximada-
mente de 6-15 sesiones para alcanzar la anhidrosis, el efecto permanece de 2-14 semanas y es efectiva en
un 80% de los casos.

Algunos estudios sugieren que las modificaciones del medio acuoso con cloruro de aluminio, agentes an-
ticolinérgicos o toxina botulinica, pueden aumentar el efecto anhidrdético. Los efectos adversos mas fre-
cuentes incluyen: disconformidad, sequedad, parestesias, eritema o vesiculacion de las dreas afectadas (11).

OTROS DISPOSITIVOS MEDICOS

El ultrasonido, la termalisis por microondas, el laser y la radiofrecuencia pueden considerarse para el tra-
tamiento de hiperhidrosis axilar, sin embargo, se debe considerar su alto costo, y la destruccidon potencial-
mente permanente e irreversible, los datos clinicos aun son limitados y dependen de la experiencia del
meédico tratante.

La termdlisis por microondas (Miradry) ha sido aprobada por la FDA para hiperhidrosis axilar. Esta genera
una destruccion de las glandulas ecrinas por rotacion de moléculas de agua. Tiene una eficacia del 90% que
persiste por mas de 12 meses.

La terapia con ultrasonido proporciona bajos niveles de lesion térmica focalizada en las unidades ecrinas
con un 80% de reduccion de la sudoracidn y ha sido aprobada por la FDA para procedimientos estéticos
de estiramiento de la piel.

La radiofrecuencia fraccional involucra la insercion de microagujas en la piel que emiten energia termal
bipolar directamente sobre las glandulas ecrinas con minimo trauma epidérmico (11).

La eficacia de los tratamientos con laser para la hiperhidrosis primaria es controversial. En varios estudios,
se ha utilizado el laser Nd:YAG con pardmetros similares a los utilizados para la depila-cidn, logrando una
disminucion subjetiva de la sudoracion. Sin embargo, la falta de estudios clinicos que permitan establecer
un protocolo de tratamiento, especialmente en la poblacidn pediatrica, ha impedido que sea un tratamiento
recomendado (14).

TERAPIA ORAL

Los principales agentes sistémicos usados para tratar la hiperhidrosis focal son los anticolinérgicos, debido
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a que inhiben la sefalizacion de acetilcolina a nivel neuroglandular. Entre los medicamentos orales dispo-
nibles para el tratamiento de la hiperhidrosis, se cuenta actualmente con agentes anticolinérgicos (oxibu-
tinina, glicopirrolato, bromuro de mentatelina) y los agonistas alfa-adrenérgicos (clonidina). La principal
limitacion de estos medicamentos es la gran frecuencia de efectos secundarios como boca seca, vision
borrosa, retencion urinaria, estrefAimiento y taquicardia por lo que se prefiere su uso en la hiperhidrosis
generalizada (14).

MANEJO QUIRURGICO

La cirugia se reserva como ultima linea de tratamiento, siendo utilizada luego del fracaso con otras inter-
venciones menos invasivas.

Existen algunas técnicas quirurgicas locales que han sido utilizadas en el manejo de la hiperhidrosis axilar.
Estas técnicas incluyen la escision radical quirdrgica, liposuccion y el curetaje que, aunque inicialmente han
demostrado reducir la sudoracion axilar, tienen altas tasas de recidiva (8).

La simpatectomia toracica endoscdpica se utiliza en casos graves y refractarios al tratamiento.

Implica el uso de toracoscopia asistida por video para interrumpir una seccién de la cadena ganglionar
simpatica mediante, transeccion, ablacion, o clampeo de los ganglios toracicos involucrados (T3 o T4), evi-
tando que las sefales nerviosas lleguen a las glandulas sudoriparas (10).

Aunque el procedimiento disminuye o elimina de forma permanente la sudoracion en el area original, una
complicacidon tardia comun es la sudoracion compensatoria en otras areas generalmente abdomen, espal-
da, regidon glutea y piernas (8).

CONCLUSIONES

La hiperhidrosis primaria localizada es una enfermedad con gran impacto social y psicoldgico. Existe una
alta prevalencia de antecedentes familiares positivos y se cree que se basa en un mayor numero y tamano
de células ganglionares simpaticas y una mayor expresion de subunidades del receptor de acetilcolina en
los ganglios simpaticos. Es de especial importancia la historia clinica para poder descartar posibles causas
secundarias sistémicas o farmacoldgicas y definir el cumplimiento de los criterios diagndsticos.

Algunas pruebas de utilidad diagnodstica que permiten valorar de forma cualitativa y cuantitativa la hiperhi-
drosis son la prueba de Minor (utilizada con mayor frecuencia), prueba de ninhidrina, pruebas gravimétricas
y termoreguladoras, asi como ciertas escalas como el DLQI o la HDSS, que permiten valorar tanto el efecto
de la terapia, como la mejoria en la calidad de vida de los pacientes.

El tratamiento tépico como los antitranspirantes a base de cloruro de aluminio corresponde a la primera
linea de tratamiento. Otras terapias como la toxina botulinica, la iontoforesis, la termdlisis por microondas
o los tratamientos sistémicos estan indicados para casos moderado-severos cuando la terapia topica es
insuficiente o estd contraindicada. El manejo quirdrgico mediante la simpatectomia toracica endoscopica
se reserva como ultima linea de tratamiento para casos graves, refractarios a otras terapias, tomando en
consideracion las posibles complicaciones como la sudoracidon compensatoria.
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ANEXOS

Anexo 1. Criterios diagndsticos para hiperhidrosis focal primaria.
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RESUMEN

La nefrolitiasis es una patologia uroldgica frecuente en la practica médica, cuya in-
cidencia ha aumentado en los ultimos 20 afos. Se clasifican principalmente segun
su composicion quimica, en dos grandes grupos, los formados por calcio (oxalato
de calcio y fosfato de calcio) y los no calcicos (formados por acido urico, cistina y
estruvita). Se han identificado como principales factores de riesgo para la formacion
de calculos, la presencia de hiperparatiroidismo primario, acidosis tubular renal, fac-
tores dietarios y ciertos medicamentos. Las nuevas guias de manejo van dirigidas
a la prevencion, por lo que la evaluacion metabdlica para determinar el tipo de lito
presente, se puede utilizar para guiar las recomendaciones terapéuticas de manejo
médico conservador..

Palabras clave: Nefrolitiasis, oxalato de calcio, estruvita, urianalisis.

ABSTRACT

Nephrolithiasis is a very common urologic pathology in medical practice and its
incidence has increased in the last 20 years. The main classification is based on che-
mical composition in two large groups, those formed by calcium (calcium oxalate
and calcium phosphate) and those that are not formed by calcium (uric acid, cystine
and struvite). Some risk factors associated, to stone formation, are the presence of
primary hyperparathyroidism, renal tubular acidosis, dietary factors and certain me-
dications. The new management guidelines are aimed at prevention, so the metabo-
lic evaluation is useful to determine the type of stone present, to guide therapeutic
recommendations for conservative medical management.

Keywords: calcium oxalate, struvite, urinalysis, nephrolithiasis.
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INTRODUCCION

La nefrolitiasis es una de las patologias uroldgicas que se presenta con mayor frecuencia en la consulta ex-
terna y los servicios de emergencias. Tiene una incidencia de un 8.8% en los Estados Unidos, con tendencia
al aumento, su fisiopatologia se basa en la alteracion de la solubilidad de los minerales que induce la cris-
talizacion (1, 2, 3).

En los ultimos 20 aflos ha aumentado de forma considerable la incidencia de litiasis renal, la prevalencia de
esta patologia presenta un patrén geografico, siendo la poblacidon caucasica la que mas la presenta; tam-
bién se encuentra relacionada con el género, se ha identificado que la mayoria de los casos son hombres
entre los 40 y 60 afnos de edad (1, 3, 5, 6). Los calculos de calcio son los mas prevalentes en paises desa-
rrollados. Estudios demuestran que la recurrencia a los 5 afios tras un primer episodio de litiasis calcica es
de un 50% (6, 7).

El uso de uso de la litotripsia y la cirugia percutdnea, como pilares de tratamiento de la nefrolitiasis, inicia
en la década de los ainos ochenta; sin embargo, este tratamiento no logrd disminuir la incidencia de la pa-
tologia, ni mejorar la calidad de vida de los afectados (4).

De modo que el enfoque terapéutico fue redirigido, no a la curacion de la enfermedad en si, sino a la preven-
cion de la formacion de litos. El abordaje terapéutico propuesto inicia con definir el tipo de litiasis presente
en el paciente, sus factores de riesgo y el riesgo de recurrencia de la enfermedad, para proporcionar una
terapéutica individualizada segun la fisiopatologia de cada caso.

El objetivo principal de este articulo, es realizar una revision bibliografica actualizada centrada en el abor-
daje y estudio metabdlico de la nefrolitiasis, que permita determinar el tipo de lito presente, para dirigir una
estrategia de terapéutica conservadora individualizada, segun el tipo de litiasis.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo cualitativo de revision bibliografica de articulos obtenidos de las bases
de datos de Pub med, utilizando como descriptores la palabra “nefrolitiasis” AND “oxalato de calcio” AND
“manejo médico”. Se selecciond un total de 16 articulos en idioma inglés y espafol, publicados entre los
anos 2014 y 2019, que describen principalmente la fisiopatologia, factores de riesgo, y manejo médico de
nefrolitiasis. Entre ellos la mayoria corresponde a revisiones sistematicas. Se excluyen aquellos articulos pu-
blicados en los afos previos al 2014, los basados en la poblacidon adolescente y pediatrica, asi como aquellos
basados principalmente en el manejo quirudrgico.

EPIDEMIOLOGIA

En los ultimos 20 afos ha aumentado de forma considerable la incidencia de litiasis renal, siendo la pobla-
cidn caucasica la mas prevalente; también se encuentra relacionada con el género, se ha identificado que
la mayoria de los casos son hombres entre los 40 y 60 aflos de edad (1, 3, 5, 6). Los calculos de calcio son
los mas prevalentes en paises desarrollados y la recurrencia a los 5 aflos tras un primer episodio de litiasis
célcica es de un 50% (6, 7).

FACTORES DE RIESGO

El estudio transversal realizado por Arias R, et. al, describe los principales factores de riesgo asociados a
nefrolitiasis en personas con edades entre los 45y 65 aflos y determind que la mayor incidencia se presenta
en zonas calidas, en personas de edad mas avanzada, de clases sociales altas, con antecedentes familiares
de nefrolitiasis, y comorbilidades como hipertension arterial y sobrepeso (8).

Segun Colditz, et. al, (9) se reportan como principales factores de riesgo, el antecedente heredo familiar de
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nefrolitiasis, un indice de masa corporal (IMC) mayor a 35, ser mujer, enfermedad asociadas como diabetes
mellitus tipo 2, hiperparatiroidismo primario, acidosis tubular renal, enfermedad de Crohn, gota, hipercoles-
terolemia o hipertrigliceridemia, factores dietéticos como la alta ingesta de oxalatos, de bebidas gaseosas y
suplementos de vitamina C. Otros factores asociados son la baja ingesta de liquidos, el consumo frecuente
de bebidas azucaradas, y un exceso de proteinas animales (5).

En los pacientes diabéticos, la presencia de un pH urinario bajo se ha asociado a mayor predisposicion a
formar de cristales de acido urico (1).

Los farmacos asociados a la formacion de litos son: indinavir, aciclovir, sulfadiazina, metotrexate, triamtere-
no, diuréticos de asa, inhibidores de la anhidrasa carbodnica, quinolonas, aminopenicilinas (9).

No existe evidencia contundente que demuestre que la ingesta de oxalato es un factor que aumenta el
riesgo de nefrolitiasis. Respecto a la ingesta de calcio; algunos autores afirman su consumo, si aumenta el
riesgo de litiasis por calcio (1); mientras que otros mencionan que el aumento dietario de este elemento
puede disminuir el riesgo, al unirse con oxalato a nivel intestinal, y disminuyendo su absorcion (10).

Se ha determinado que el consumo de potasio disminuye la incidencia de formacion de litos, ya que una alta
ingesta de este elemento propicia su mayor unidn con citrato, disminuyendo la precipitacidon del potasio y
formacion de litos (1).

En el caso de la hipopotasemia se ha visto que aumenta la absorcién de citrato a nivel renal, lo que dismi-
nuye su excrecion y aumenta la incidencia de litiasis. Mientras que ocurre lo contrario con las proteinas ani-
males, a mayor ingesta, mayor cantidad de acido urico, que disminuye el pH urinario aumentando el riesgo
de formacidn de litos de acido urico (10).

Como factores dietarios protectores se han asociado, la ingesta de leche, alta ingesta de frutas, fibra y ve-
getales ().

FISIOPATOLOGIA

Existen dos teorias con respecto a la formacion de litos: la primera se basa en el descubrimiento en 1973 por
Randall, quien sugirido que los depdsitos de fosfato de calcio localizados en las papilas renales son la base
ideal para la formacién de litos de oxalato de calcio en las zonas denominadas placas de Randall, que se
localizan en la base de la membrana del asa delgada de Henle, estas se encuentran en mayor cantidad en
pacientes diabéticos, hipertensos y con aterosclerosis (10).

La segunda teoria asociada a la formacion del litos es que cuando una sal se sobresatura en la orina preci-
pita formando cristales, los cuales se fijan al urotelio y dan paso a la formacion de litos (7).

Se ha descrito un orden cronoldgico en la formacion de litos, inicialmente se produce saturaciéon urinaria,
posteriormente la supersaturacion, la nucleacidn, el crecimiento de cristales, la agregacion y retencion de
cristales y finalmente la formacion del calculo (7).

Para entender mejor este concepto, es importante tener claro que una sal puede disolverse en una solucion
hasta encontrar el equilibrio entre su fase acuosa y solida a un pH y una temperatura determinada, la sobre-
saturacion induce la cristalizacion, un proceso determinante para la formacion de litiasis (2).

Existen inhibidores que impiden la formacion de litos, entre estos destacan el citrato que presenta tanto un
efecto inhibitorio en el crecimiento del lito como en la agregacion de este. De manera similar, el magnesio
puede inhibir la formacion de litos por mecanismos aun no esclarecidos (10).

Se ha evidenciado que un pH mayor a 6, 7 altera la saturacion y promueve la cristalizacion de fosfato de
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calcio, lo cual explica el aumento en la incidencia en pacientes con acidosis tubular renal distal, hiperparati-
roidismo primario y en pacientes que se encuentran en tratamiento con inhibidores de la anhidrasa carbo-
nica. Por otra parte, ante la presencia de un pH acido (<5,5) se produce la saturacion de cristales de acido
urico (7, 10).

TIPOS DE LITOS SEGUN SU COMPOSICION QUIMICA

Segun la composiciéon de los litos urinarios se clasifican en 2 grandes grupos (11):

A. Litos compuestos por calcio: son los que se presentan en mayor frecuencia en la practica clinica y
se pueden dividir a su vez en calculos de oxalato de calcio y fosfato de calcio.
B. Litos no compuestos por calcio: los cuales a su vez se dividen en tres grupos, calculos de acido

urico, calculos de estruvita (formados por magnesio, amonio y fosfato) y los calculos de cistina.
Las principales causas y caracteristicas de los litos renales se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Etiologia y caracteristicas de los tipos de nefrolitiasis (10, 11).

Calculos de sales de calcio

Disminucion del volumen urinario Volumen urinario menor a 1L/dia aumenta el riesgo
de nefrolitiasis

Hipercalciuria Excrecion de calcio mayor a 300mg/dL en hombres
y mayor a 250mg/dL en mujeres aumenta el riesgo
de nefrolitiasis

Hiperoxaluria Excrecion de mas de 40mg/dL de oxalato de calcio
(presente en un 10 a 50% de las litiasis de calcio).

Hipocitraturia Excrecion de citrato disminuida (menor a 325mg/
dL). Se ha asociado a una incidencia del 20 al 60%
de litiasis de calcio.

Hiperuricosuria Excrecion urinaria de acido Urico mayor a 750mg/
dL en mujeres y mayor a 800mg/dL en hombres,
disminuye la solubilidad del oxalato de calcio.

Calculos no asociados a sales de calcio

Calculos de acido urico (5 a 10% de las litiasis rena- | Su formacidn se asocia principalmente a la precipi-
les) tacion de cristales de acido uUrico a un pH urinario
menor a 5,5 (pH urinario de 5,5 mantiene el equili-
brio del acido urico y el urato), el otro mecanismo
de formacién corresponde a la uricosuria, esta au-
menta el riesgo de formacion de calculos con una
excreciéon de &cido Urico en orina mayor a 800 mg/
dia en hombres y mayor a 750 mg/dia en mujeres.

Calculos de fosfato de magnesio y amonio. (estruvi- | Ocurren consecuencia de la proliferacion microbia-
ta o carbonato de apatita) na en asociacion a la presencia de infecciones del
tracto urinario, obstrucciéon del tracto de salida uri-
nario, vejiga neurogénica, disfuncion del vaciamien-
to, y catéteres urinarios.

'
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Calculos de cistina(l a 2% de las litiasis renales) Litiasis de origen genético, asociada a un patrén
de herencia autosdmica recesiva, que ocasiona un
defecto en el transportador de aminoacidos expre-
sado en el tubulo proximal renal, lo que ocasiona
la formacion de cristales hexagonales (hallazgo pa-
tognomonico), cuando los niveles de cistatina son
mayores a 250 mg/L. También se pueden formar
cristales por uso de ampicilina o en pacientes con
anemia de fanconi.

Fuente: Elaboracion propia de autoras, basado en el articulo publicado por Pfau A & Knauf F (10, 11).

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

Es importante definir que el diagndstico de nefrolitiasis es clinico: dolor agudo, de tipo cdlico en el flanco
ipsilateral, que no alivia con cambios de posicidn, si el dolor es constante se asocia en mayor medida a una
obstruccion severa. Esta clinica se puede acompafar de hematuria macroscopica o microscopica, nauseas
o vomitos (1).

Dentro de las técnicas de imagen diagnosticadas, destacan las siguientes (6, 7):

. Radiografia de Toérax: constituye la prueba mas rapida, y accesible; con una sensibilidad del 45% y
una especificidad de 77% en deteccion de litos formados por calcio.
. Ultrasonido: esta técnica tiene la ventaja de que permite evitar la exposiciéon radioldgica

innecesaria, se recomienda el ultrasonido en el paciente pediatrico y en mujeres embarazadas
con sospecha de nefrolitiasis, tiene una sensibilidad del 61% y una especificidad del 97%; sin
embargo, usualmente sobrestima el tamafio del lito en aproximadamente 2 milimetros.

. Tomografia axial computarizada con medio de contraste: es el método Gold Standard para el
diagndstico.
. Resonancia magnética: se recomendada en pacientes embarazadas en el primer trimestre con

un ultrasonido dudoso.

EVALUACION METABOLICA

La Asociacion Americana de Urologia (AAU) recomienda realizar como parte del abordaje diagndstico una
valoracidon metabdlica, que incluya una orina de 24 horas, con andlisis completo de electrolitos, quimica
sanguinea completa y uriandlisis, especialmente en pacientes con un primer episodio asociado a factores
riesgo, la formacién de célculos recurrentes, pacientes monorrenos, en poblacion pediatrica o adultos jove-
nes y la ante la presencia de multiples litos en un primer episodio (12, 13).

Aportes de cada estudio para el diagndstico (12, 14):

1. Quimica Sanguinea: importante para valorar electrolitos, ya que un nivel sérico potasio bajo acom-
pafado de cloruro elevado y pH urinario mayor a 6,5 sugieren la presencia de acidosis tubular renal de tipo
1. Otro electrolito esencial a valorar es el calcio, cuando existen niveles altos o normales altos (=10 mg/dL)
se deben valorar los niveles de hormonas paratiroideas. Niveles altos de acido urico pueden indicar gota,
aunque solo un 20 % de los pacientes con gota van a desarrollar calculos de acido Urico. Ademas, se debe
valorar la glicemia, y el perfil de lipidos en pacientes obesos debido a la alta prevalencia de la litiasis renal
en personas con sindrome metabdlico.

2. Urianalisis: es importante determinar el pH urinario, ya que los litos de acido uUrico solo se forman a
pH menor o igual a 5,5, mientras que los de fosfato de calcio y estruvita requieren un pH mayor a 7,25. El
reporte microscopico puede dar mas informacion sobre la morfologia de los cristales (cristales hexagonales
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son patognomonicos de los calculos cistina). La tira reactiva al igual que la microscopia pueden orientar a
cerca de datos de infeccidén urinaria, que predisponen a calculos de estruvita.

3. Orina 24 horas: se deben tomar de 1-2 muestras, cada muestra debe ser recolectada manteniendo
una dieta normal y en el reporte se debe incluir los valores del volumen urinario total, pH, calcio, oxalato,
acido urico, citrato, sodio, potasio y creatinina, datos necesarios para determinar la composicidon de los litos,
y la presencia de inhibidores o promotores de la formacion de litios.

Algoritmo diagndstico de la composicion litidsica

Clayman et. al, (14) describen un algoritmo diagndstico y otro algoritmo terapéutico, de abordaje de la ne-
frolitiasis, que denominan “Stone tres”, (ver figura 1y 2).

En el caso de la nefrolitiasis por calcio, la clave es valorar el calcio urinario en el contexto de oxalato de
calcio (tipo de calculo mas comun) se proponen el siguiente abordaje:

A. Si existe normocalciuria, se describen solamente tres etiologias posibles (1):

1. Litiasis por exceso de promotor, son principalmente litos de acido urico.

2. Litiasis por inhibidor insuficiente, se asocia a bajos niveles de citrato.

3. Litiasis por exceso soluto, se asocia a hiperoxaluria, si la excrecidon urinaria de oxalato de calcio es

mayor a 75 mg/dia, se considera primaria y si es menor a 75 mg/dia, se deben considerar problemas de
absorcidon o dietéticos.

B. Si existe hipercalciuria, inicialmente se deben determinar los niveles séricos de calcio, y segun estos
se procede a clasificar la etiologia (14).

1. Con calcio sérico elevado, se deben valorar los niveles de parathormona (PTH).

Si el nivel de PTH se encuentra elevado, se puede considerar una litiasis por hiperparatiroidismo
primario.

Si el nivel de PTH se encuentra suprimido, se debe considerar sarcoidosis.
2. Con calcio sérico normal, no se recomienda realizar la prueba de carga de calcio como se hacia an-

teriormente para distinguir, hipercalciuria renal de hipercalciuria absortiva, ya que, sin importar la etiologia,
el manejo es el mismo. En este tipo pacientes se recomienda realizar una densitometria ¢sea debido a la
alta incidencia de osteoporosis y osteopenia (5).

Figura 1. Clasificacion segun composicion quimica de los litos urinarios (14).
Elaboracion propia de autoras, basado en Clayman R, et al.

En el caso de la nefrolitiasis no calcica, existen tres etiologias posibles, y cada una de ellas se asocia a la
|
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formacion de un tipo de lito (4, 14):
1. Calculos de acido urico: necesita un pH menor a 5,5 y puede acompafarse de uricosuria.

2. Calculos de estruvita: necesita un pH mayor a 7,25, se presenta en cuadros de infecciones a
repeticion por bacterias que tienen la enzima ureasa (Proteus, Klebsiella, Pseudomonas), que
alcalinizan la orina y predisponen a la formacion de calculos de magnesio-amonio-fosfato.

3. Calculos de cistina: necesita un pH menor a 7,0 y niveles de cistina urinaria elevados.

MANEJO MEDICO

Aumento del volumen urinario: todos los tipos de calculos se asocian a concentraciones urinarias elevadas
de sales especificas por lo que, para disminuir la concentracion de sales urinarias, se recomienda un consu-
mo de liquidos que logre alcanzar un volumen urinario mayor a 2.5 L/dia (3).

Intervenciones dietéticas: actualmente se recomienda en pacientes con urolitiasis calcica e hipercalciuria
una dieta con consumo diario de 1000-1200 mg/dia de calcio (2). Un consumo alto en calcio reduce el ries-
go de nefrolitiasis, en comparacion con una dieta con un bajo consumo (10). Esto debido a que el consumo
alto de calcio disminuye la absorcidon y excrecion del oxalato (14). El sodio por su parte, aumenta la excre-
cidn urinaria de calcio, por lo que se recomienda una dieta baja en sodio (3). Otras especificaciones en la
dieta se describen mas adelante en la seccidon de manejo segun tipo de calculo urinario (7, 14). Las frutas y
vegetales proveen una carga alcalina que aumenta el citrato urinario por lo que se recomienda su consu-
mo para aumentar el aporte de citrato en la dieta, mientras que las proteinas de origen animal aumentan
la carga acida urinaria, disminuyendo el citrato urinario, por lo que se recomienda mantener una dieta baja
en proteinas de origen animal (7). Se ha demostrado que el jugo de uva aumenta el riesgo de nefrolitiasis,
mientras que el consumo de leche lo disminuye; con respecto al consumo de soda o cafeina no se ha evi-
denciado que represente un riesgo en la formacion de nefrolitiasis, mientras que el alto consumo de vitami-
na C se asocia a mayor riesgo de nefrolitiasis por oxalato de calcio por lo que no se recomienda un exceso
de suplementacion con vitamina C (1).

FARMACOTERAPIA:

Los pacientes con litos compuestos por oxalato de calcio deben recibir tratamiento farmacoldgico de
acuerdo con el mecanismo de formacion de litos asociado:

Hiperuricosuria (exceso de promotor): manejo inicial con dieta baja en purinas y proteinas. Si la dieta
falla, se agrega alopurinol iniciando con 100 mg /dia y se aumenta progresivamente hasta 300 mg/dia (14).

Niveles de citrato bajos (inhibidor bajo): la terapia consiste en una dieta alta en alcali proveniente
de frutas y vegetales, la dieta por si sola tiene un efecto muy leve por lo que se acompafa de farmacos
alcalinizantes (15, 16), el farmaco mas utilizado es el citrato de potasio, el cual se encuentra en dos formas:
tabletas de citrato de potasio (dosis 10-20 mEqg dos veces al dia) o citrato potasio liquido (30 mEq de dos
a tres veces al dia), otras opciones terapéuticas son el citrato de sodio o bicarbonato de sodio (5).

Hiperoxaluria (exceso soluto): su manejo consiste en una dieta baja en oxalatos (espinacas, nueces,
papas, chocolate) y un alto consumo de calcio, ya que la hipercalcemia disminuye la absorcidon y excrecion
de oxalato. Se recomiendan suplementos de calcio debido a la mala absorcion de este en el organismo (14,
16).

Hipercalciuria: podemos tener pacientes con calcio sérico alto y bajo, por lo tanto:

Hipercalcemia: en combinacion con niveles séricos de PTH elevada lleva al diagndstico de hiper-
paratiroidismo. La causa mas comun es el adenoma seguido de hiperplasia. El manejo es quirudrgico, una
paratiroidectomia (3).
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Normocalcemia: de etiologia es variable, puede ser por mayor absorcion intestinal o mayor pérdida
a nivel renal. Independientemente de la etiologia, el manejo es con diuréticos tipo tiazidas, y se prefiere la
clortalidona a la hidroclorotizida (3).

Idiopaticos: pacientes con litiasis calcica en los que no se ha encontrado ninguna anormalidad me-
tabolica. Estos se manejan empiricamente con diuréticos tiazida y / o citrato de potasio. Estas terapias han
demostrado prevenir la recurrencia pesar de su origen metabdlico desconocido (5).

Los pacientes con litos no calcicos deben recibir el tratamiento dependiendo del tipo de lito presente:

Calculos de cistina: se debe alcanzar una meta de concentracién urinaria de cisteina menor a 250
mg/L, esto se puede lograr con la ingesta de tres a cuatro litros de liquidos diarios, una baja ingesta de
sodio y proteinas ademas de tratamiento farmacoldgico. Las proteinas de origen animal son ricas en cistina
y metionina, esta ultima es metabolizada en a-cistina y aumenta la excrecion urinaria de sodio (4, 7, 15). La
solubilidad de cistina aumenta a pH acido, por lo que son utiles opciones farmacoldgicas para alcalinizar el
pH con citrato de potasio (13). Si hay falla terapéutica, existen opciones como tioles que se unen a la cistina
para permitir su solubilidad en agua, en este grupo se encuentran la tiopronina, D-penicilamina y captopril.
La tiopronina es el agente preferido debido a su alta eficacia (7).

Calculos de estruvita: el objetivo es eliminar las bacterias que contienen la enzima ureasa (Proteus,

Enterococcus, Pseudomona, Klebsiella Escherichia coli), por lo que remover los calculos es esencial para
eliminar el nido bacteriano y asi evitar la recurrencia. Se recomienda tratamiento antibidtico con cefalos-
porinas de primera y segunda generacion, tanto dos semanas antes, como seis a doce meses después de la
remocion quirdrgica de los calculos, y realizar un control con urocultivo a los tres, seis y doce meses (2, 11,
14)
. En pacientes con alto riesgo de recurrencia o aquellos que no se puedan someter a la extraccidon quirurgica
de los cdlculos se puede recurrir a bloqueadores de ureasa, como el acido acetohidroxamico (250 mg TID o
hasta un maximo de 1,5 g/dia); un potente inhibidor de la ureasa, sin embargo, presenta pobre adherencia,
ya que presenta efectos adversos severos, tales como flebitis y fendmenos tromboembdlicos, por lo que
ante la poca tolerabilidad de los pacientes al tratamiento médico, se prefiere el manejo quirdrgico (2, 10).

Calculos de acido urico: como manejo inicial se propone una dieta baja en purinas y con gran conte-
nido alcalino, desafortunadamente la evidencia de mejoria clinica con dieta es escasa. La clave consiste en
mejorar el pH urinario con citrato de potasio, alcanzando una meta de pH entre 6,0 y 6,5 (14,15). El alopuri-
nol no debe ser tratamiento de primera linea debido a que la principal anormalidad metabdlica es el pH bajo
y no la hiperuricosuria. Si la alcalinizacion no previene la recurrencia, o hay una excrecién urinaria elevada
de acido urico, el alopurinol si estaria indicado (7, 15).

Para el seguimiento del tratamiento de todos los tipos de calculos se recomienda un monitoreo periddico
de quimica sanguinea. La orina de 24 horas se repite en un periodo de entre seis semanas a cuatro meses
después del inicio del tratamiento médico y posteriormente en un intervalo menos frecuente segun la evo-
lucidon del paciente. Los estudios de imdgenes se repiten a los 6 meses del inicio del tratamiento y posterior-
mente, tan pronto como sea necesario, segun los resultados de la orina de 24 horas control (14).
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Figura 2. Algoritmo diagnostico simplificado (14). *Se presume gque es oxalato de calcio debido a su fre-
cuencia. f En caso de normo calciuria se busca un exceso de promotor, nivel bajo de inhibidor o exceso de
soluto t. Se recomienda realizar densitometria dsea por riesgo osteoporosis. Elaboracion propia de autoras,
basado en Clayman R, et al.

CONCLUSIONES

La incidencia de la nefrolitiasis ha aumentado en los ultimos afios, asociada a los cambios en el estilo de
vida y dietéticos. Su abordaje mediante cirugia percutdnea no ha demostrado disminuir la incidencia de la
patologia, ni mejorar la calidad de vida, por lo que se describe una nueva estrategia terapéutica, basada en
la determinacion del mecanismo patoldgico subyacente.

Se recomienda como parte del abordaje diagndstico una valoracion metabdlica, que incluya orina de 24
horas, andlisis de electrolitos, quimica sanguinea completa y urianalisis, especialmente en pacientes con
factores riesgo, asociados a alta recurrencia.

Mediante el andlisis metabdlico se determina el tipo de calculo presente y se dirige un tratamiento médico
preventivo, que ha demostrado efectividad comparada al tratamiento quirdrgico, sin las complicaciones
asociadas a éste. Este tratamiento se enfoca segun el tipo de calculo presente, e incluye recomendaciones
dietéticas y en algunos casos terapia farmacoldgica.
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SINDROME DE TAKOTSUOBO O MIOCARDIOPATIA POR
ESTRES. A PROPOSITO DE UN CASO

TAKOTSUBO SYNDROME OR STRESS CARDIOMYOPATHY.
ABOUT A CASE

Pedro Pablo Chacdn Arce’

1 Médico General, Trabajador independiente, San José Costa Rica
Contacto: ppch_10@hotmail.com

RESUMEN

El Sindrome de Takotsubo también llamada miocardiopatia por estrés , sindrome de
corazon roto o apical ballooning es un sindrome caracterizado por una disfuncién
sistélica regional transitoria, apical y una base hipercontractil del ventriculo izquier-
do. Fue descrita por primera vez en Japdn en 1990 por Sato y col. su nombre se deri-
va de tako (pulpo) tsubo (olla) la cual era una trampa que utilizaban los pescadores
para capturar pulpos en Japon, lo cual es una imagen similar a la apariencia sistdlica
del ventriculo izquierdo en la forma mas tipica y comun de esta patologia. Las ca-
racteristicas clinicas son similares a las presentadas en el infarto agudo de miocardio
, sin embargo en el estudio angiografico no se encuentra evidencia de obstruccién
arterial coronaria o ruptura de placa.

En esta ocasion se presenta el caso de una paciente femenina, posmenopausica,
con un cuadro agudo de dolor toracico tipo anginoso posterior a evento emocio-
nal estresante, con evidencia de elevacién de enzimas cardiacas, EKG sin cambios
de isquemia aguda, en el cual se documenta en la angiografia coronaria arterias
coronarias normales y ventriculografia con datos caracteristicos de Sindrome de
Takotsubo.

Palabras clave: Sindrome de Takotsubo - estrés - transitorio - catecolaminas

Coémo citar:

ABSTRACT
Chacdn, P. (2021).
Sindrome de Takot- Takotsubo cardiomyopathy also called stress cardiomyopathy, broken heart syndro-
suobo o miocardio- me or apical ballooning is a syndrome characterized by a transient, apical, regional
patia por estres. A systolic dysfunction and a hypercontractile base of the left ventricle. It was first

propdsito de un caso.
Revista Ciencia Y Sa-
lud, 5(1), Pag. 80-87.

described in Japan in 1990 by Sato et al. Its name is derived from tako (octopus)
tsubo (pot) which was a trap used by fishermen to catch octopuses in Japan, which
is an image similar to the systolic appearance of the left ventricle in the most typical
and common form of this pathology. The clinical characteristics are similar to those
presented in acute myocardial infarction, however, in the angiographic study, no
evidence of coronary artery obstruction or plaque rupture was found. This time we
present the case of a postmenopausal female patient with an acute picture of angi-
03/mrz/2021 Nal chest pain after a stressful emotional event, with evidence of elevated cardiac
enzymes, EKG without changes of acute ischemia, which is documented in coronary

03/mrz/2021 ventriculography with characteristic data of Takotsubo syndrome.

Keywords: Takotsubo cardiomyopathy - stress transient catecholamines
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PRESENTACION DEL CASO:

Paciente femenina 69 afos, casada, ama de casa, hipertensa, obesidad grado |, en tra-tamiento con ena-
lapril 20mg cada dia, con antecedente de fallecimiento de familiar hace un mes, la cual ingresa al servicio de
emergencias con cuadro agudo de dolor toracico opresivo, irradiado a region cervical izquierda y espalda,
intensidad 8/10, asociado a criodiaforesis, PA 144/67, FC 64 lat/min, FR 18 resp/min, SatO2 96%, sin datos
de insufi-ciencia cardiaca, en quien se documenta inicialmente EKG sin datos de isquemia agu-da, con Tro-
ponina | inicial 1720 pg/ml y posterior 5853 pg/ml.

Fue tratado inicialmente como un sindrome coronario agudo sin elevacion del ST, KK 1.

ECO TTE: Hipoquinesia de los segmentos apicales, anterior, inferior, septal y lateral, FE 38%.

Dentro de los estudios complementarios destacan TSH 2.64 uUl/ml catecolaminas en orina normales, cor-
tisol 8.0 ug/dl.

Dos dias después, la paciente presenta un cuadro agudo de dolor toracico, precordial, opresivo el cual no
cede con el tratamiento con nitratos.

Es llevada a angiografia coronaria; evidencia arterias coronarias normales, FE 35% por ventriculografia, con
alteracion de la contractilidad compatible con miocardiopatia por estrés o sindrome de Takotsubo.

Posteriormente, la paciente evoluciona de manera satisfactoria y es egresada con doble antiagregacion
plaquetaria y beta blogueadores con seguimiento en la consulta externa.

Ocho meses después, el ECO TTE control reporta ventriculo izquierdo con funcidn sistd-lica conservada, FE
56% sin anormalidades segmentarias de la contractilidad miocardi-ca.

DISCUSION:

El Sindrome de Takotsubo o miocardiopatia por estrés desde su primera descripcion en 1990 en Japdn [1],
ha ido en aumento y ha sido reconocida en todo el mundo, actual-mente emerge como una forma impor-
tante de falla cardiaca aguda y uno de los diagnds-ticos diferenciales en pacientes con sospecha de |[AM [2].
Ocurre aproximadamente en 1-2% de los pacientes que se presentan con sospecha de IAM.

Dentro de los factores de riesgo se incluyen la deficiencia de estrogenos, estrés fisico y emocional; y facto-
res genéticos [3]; Song. H,, et al, en un estudio realizado en Suecia demostrd una clara asociacion entre los
trastornos relacionados con el estrés clinica-mente confirmado y un mayor riesgo posterior de enfermedad
cardiovascular [4].

Su frecuencia aumenta en mujeres, de predominio postmenopausico, y generalmente se produce posterior
a un factor estresante ya sea emocional (muerte de familiares o per-sonas cercanas, principalmente si es
inesperado, abuso doméstico, confrontaciones, diagndsticos médicos catastroficos o inesperados, proble-
mas financieros, desastres na-turales o enfermedades médicas agudas) o fisico, los cuales se pueden dividir
en cuatro categorias: causas endocrinoldgicas (tirotoxicosis, feocromocitoma, crisis suprarrenal), causas
neuroldgicas (accidente cerebro vascular, hemorragia subaracnoidea), induc-cion a anestesia general y
medicamentos (epinefrina, nortriptilina o venlafaxina asi co-mo drogas ilicitas como cocaina) [5], ademas
infecciones, fallo respiratorio agudo, post cirugias también han sido descritas); sin embargo también se
puede presentar sin ninguna causa desencadenante .
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Figura 1.
EKG inicial, en ritmo  sinusal sin evidencia de cambios agudos de isquemia

Figura 2.
Radiografia de térax, car-diomegalia leve, reforza-miento de la trama bronquial

Coupez, E., et al realizd un estudio de revisidon de casos donde fueron admitidos pacientes con dolor
toracico, se diagnosticé miocardiopatia de Takotsubo sobre la base de los ha-llazgos del engrosamiento
apical y las arterias coronarias normales en el 7,5% de los pacientes. Entre esos pacientes, los desenca-
denantes asociados a la catecolamina fue-ron trauma emocional (en el 72.5%), estrés quirurgico (en el
12.5%), intoxicacion adre-nérgica (en el 7.5%) y tumor productor de catecolaminas (en el 7.5%) [6].

La presentacion clinica del sindrome de Takotsubo es similar a la que se presenta en el SCA (SCASEST,
SCACEST o angina inestable). Los sintomas mas comunes son dolor toracico y disnea [7]. Se presenta
un dolor toracico agudo, subesternal, se puede asociar disnea o sincope. Algunos pacientes pueden de-
sarrollar, incluso sintomas de falla car-diaca, taquiarritmias (incluido taquicardia ventricular o fibrilacion
ventricular), bradiarrit-mias, datos de ICC o inclusive datos de shock cardiogénico (hipotension, estado
mental alterado, extremidades frias, oliguria, distress respiratorio).

Se han documentado complicaciones mecanicas como ruptura de la pared libre de ven-triculo izquierdo
y defectos del tabique ventricular pero son poco frecuentes [8].

No estd definida con claridad la causa de la afectacion desproporcionada a mujeres posmenopausicas asi
como tampoco su afectacion predominante sobre el dpice y la ca-vidad media del ventriculo izquierdo.
El mecanismo fisiopatoldgico exacto que se produce en esta patologia se desconoce completamente
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[9]. Se sugieren teorias como la disfuncidn microvascular, miocarditis, espasmo de la arteria coronaria,
ademas de la integracion de la fisiologia neuroendocri-na, que eventualmente involucra los centros cog-
nitivos del cerebro y el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal.

En la actualidad, la teoria mas aceptada es la cardiotoxicidad inducida por catecolami-nas, en su estudio.
Tsushihashi, K., et al, demostrd que la disfuncidon sistdlica ventricular izquierda aguda que caracteriza el
Sindrome de Takotsubo involucrd consistentemente el estrés catecolaminérgico miocardico [1].

El estrés, ya sea fisico o emocional, genera aumento de catecolaminas, las cuales pare-cen elevarse de-
bido a una hiperactivacion del sistema hipotdlamo-hipodfisis-glandula suprarrenal en respuesta a un des-
encadenante exdgeno, que no siempre se reconoce facilmente [10], posteriormente las catecolaminas
mediadas tanto por el sistema nervio-so central como el auténomo inducen espasmo microvascular au-
mentando asi la carga de trabajo cardiaco, causando un defecto en la morfologia y funcién del ventriculo
iz-quierdo transitoria y como resultado el aturdimiento miocardico, o toxicidad miocardica directa de las
catecolaminas.

Dentro de los estudios realizados, el EKG puede presentar anormalidades como eleva-ciéon del ST, la cual
es frecuente, depresion del ST menos frecuente y otros como pro-longacion del intervalo QT, inversion
de la onda T, ondas Q anormales y anormalidades no especificas.

La Troponina cardiaca esta elevada en el 90% de pacientes con sindrome de Takotsubo [11], mientras que
la CK generalmente es normal o ligeramente elevada. Los péptidos natriuréticos como el BNP o pro-BNP
estan elevados en la mayoria de pacientes con esta patologia, Templin, C., et al, realizd un estudio de 1750
pacientes en donde se de-mostrd que el 82.9% tenia niveles elevados de péptido natriurético cerebral al
ingreso [12].

Dentro de los estudios de imagen el ECO TTE, la técnica no invasiva inicial en sospecha de Sindrome de
Takotsubo es de suma importancia para el diagndstico tanto en la fase aguda como en el seguimiento
posterior y evaluacion de probables complicaciones.

La angiografia coronaria es la mejor herramienta para diagnosticar esta patologia, la mayoria de los casos
carecen de obstruccion coronaria significativa [13].

EXISTEN DIFERENTES PATRONES CARACTERISTICOS:

- Tipo apical: es la forma tipica de este trastorno, se evidencia un globo asistdlico apical del VI que
refleja los segmentos medio y apical deprimidos, y a menudo hipercinesia de las paredes basales.
- Variantes menos comunes (atipicas):

a) Tipo ventricular medio: segundo tipo mas comun, hipocinesia ventricular se limita a ventriculo
medio con un relativo ahorro del apice.

b) Tipo basal: hipocinesia de la base con preservacion del ventriculo medio y dpice (Takotsubo inver-
tido).
c) Tipo focal: variante rara con disfuncidn de un segmento aislado (mas comiunmente el segmento

anterolateral) del VI.
d) Global: Raro, pacientes con hipocinesia global.
Para el diagnostico se sugieren los criterios actualizados en el aflo 2008 por la Clinica Mayo:

- Alteracion transitoria en la contractilidad ventricular izquierda (discinesia, acinesia o hipocinesia)
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con afectacion apical o sin ella, extendiéndose mas alla del territorio de una arteria coronaria determinada;
ocasionalmente con un factor estresante desenca-denante, aunque no siempre existe.

- Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva o evidencia angiografia de rotura de placa aguda.
- Nuevas alteraciones electrocardiogréficas (elevacidon del ST y/o inversion de onda T) o elevacidn
modesta de troponina.

- Ausencia de feocromocitoma o miocarditis [14].

En cuanto al tratamiento, las pautas de manejo no han sido del todo acordadas hasta el momento; hasta la
fecha las intervenciones terapéuticas han sido inespecificas y gene-ralmente transitorias [15], sin embargo
debido a su parecido con el |AM, el manejo inicial debe centrarse en el tratamiento de la EAC. De acuerdo
con esto, la terapia inicial inclu-ye oxigeno, anticoagulacion, antiagregacion plaquetaria y beta bloqueado-
res. La aspiri-na se puede suspender posterior a la exclusion de EAC.

En pacientes que se presenten con clinica de insuficiencia cardiaca aguda, las reco-mendaciones estandar
incluyen oxigeno suplementario, ventilacion asistida de ser ne-cesario, diuréticos intravenosos para tratar
la sobrecarga de volumen y terapia vasodila-tadora segun se requiera para corregir presiones de llenado
elevadas en VI.

Pacientes hemodinamicamente estables con cuadro de insuficiencia cardiaca con frac-cién de eyeccion
reducida se pueden tratar con el uso de beta bloqueadores, su es ra-zonable debido al posible estado ele-
vado de catecolaminas, sin embargo se debe evitar su uso en sospecha de vasoespasmo coronario en la
presentacion inicial.

Los IECA y ARA Il también podrian utilizarse como parte del tratamiento de la anomalia focal de la con-
tractilidad de la pared miocardio en pacientes sin obstruccion del tracto de salida del VI, los diuréticos se
utilizan segun sea necesario para tratar la sobrecarga de volumen.

Existen pocos datos disponibles para guiar la terapia anticoagulante con el fin de preve-nir la tromboem-
bolia en pacientes con miocardiopatia por estrés, sin embargo de acuer-do con la literatura actual, se reco-
mienda la anticoagulacion con un antagonista de la vitamina K si se evidencia trombo intraventricular, por
aproximadamente 3 tres meses. La duracion de la terapia anticoagulante puede modificarse en funcion de
la tasa de re-cuperacion de la funcion cardiaca y la resolucion del trombo.

El tratamiento de soporte suele ser suficiente para que la funcidon del ventriculo izquierdo generalmente se
recupere relativamente rapido, la normalizacion de la funcidon del VI al momento del alta hospitalaria puede
ocurrir pero en la mayoria de los casos ocurre du-rante los siguiente 1-4 semanas.

El riesgo de mortalidad hospitalaria oscila entre (0-8 %), principalmente por complica-ciones como inesta-
bilidad hemodinamica, arritmias auriculares y ventriculares, insufi-ciencia cardiaca y shock cardiogénico.

CONCLUSION

El Sindrome de Takotsubo o miocardiopatia por estrés es un trastorno transitorio, con un comportamiento
generalmente benigno, con recuperacion de la funcion miocardica en la mayoria de los casos. Debido a la
presentacion clinicamente similar al infarto agudo de miocardio se dificulta en muchos casos la realizacion
del diagndstico por lo que es de vital importancia la sospecha clinica para evitar un subdiagndstico de casos
y asi lograr un adecuado manejo; dentro de este marco, tanto la angiografia coronaria como el eco-cardio-
grama transtoracico son vitales para el diagnostico.

La falta de informacién de peso cientifico en los diferentes ensayos clinicos genera limi-taciones con res-
pecto al tratamiento hasta el dia de hoy, por lo tanto cada vez que de-bemos enfrentarnos a un paciente
con esta patologia se convierte en un escenario desafiante, que plantea nuevas preguntas, todavia sin un
panorama claro por lo cual sigue siendo un reto para cualquier clinico el lograr una evolucion satisfactoria.
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PUNTOS DE APRENDIZAJE

- El Sindrome de Takotsubo es una enfermedad que debe sospecharse dentro del diagndstico
diferencial del dolor toracico, principalmente en mujeres postmenopdausi-cas con algun factor

estresante de fondo.
- La angiografia coronaria es el estudio diagnodstico de eleccion en donde se evidencia-ran arterias

coronarias normales.
- El manejo terapéutico no esta del todo claro, sin embargo, inicialmente debe tratarse de manera

similar a IAM hasta no tener el resultado de la angiografia.
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Figura 3. Imagenes de angiografia coronaria, con evidencia de imagen caracteristica de Sindrome de Takotsubo.

A. Imagen de ventriculografia en sistole, B. Imagen de ventriculografia en diastole, C y D. Imagen de angio-
grafia con evidencia de arterias coronarias normales.
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RESUMEN

La paralisis de Bell es un sindrome con afectacion del nervio facial, el cual se carac-
teriza por disfunciéon muscular de la cara, usualmente unilateral y de etiologia idiopa-
tica o asociado al virus del Herpes simple de inicio agudo de menos de 72 horas. La
paralisis de Bell representa 60-75% de las paralisis faciales unilaterales agudas, sin
predileccion por lateralidad. Se encuentran varios diagndsticos diferenciales como
traumatismos craneoencefalicos, enfermedad de Lyme, virus del Herpes-Zoster, asi
como neoplasias y eventos cerebrovasculares. Tiene manifestaciones clinicas aso-
ciadas a afectacion nerviosa muscular como dificultad para sonreir, fruncir el cefo,
cerrar los ojos, elevar las cejas. Su diagndstico es principalmente clinico y el manejo
debe ser adecuado y de manera oportuna con corticoesteroides en los primeros tres
dias desde su inicio, la terapia antiviral no se utiliza como monoterapia, sin embar-
go, se puede afadir si hay evidencia de afectacion por virus del Herpes, la terapia
fisica complementaria también se ha vuelto un factor clave en la recuperacion de la
funcion muscular. Los cuidados del ojo son muy importantes, ya que representan
un riesgo de lesion en la cornea por cierre incompleto del parpado. El prondstico es
bueno ya que la mayoria de los pacientes tiene una remisidon completa.

Palabras clave: Paralisis de Bell Nervio facial Herpes Simple Corticoesteroides
Terapia antiviral

Cémo citar: ABSTRACT

Bell’s palsy is a syndrome with facial nerve involvement, which is characterized by
Hernandez, S., & muscular dysfunction of the face, usually unilateral and of idiopathic etiology or as-
Lopez Lizano, G. sociated with the Herpes simplex virus with acute onset of less than 72 hours. Bell’s
(2021). Paralisis de palsy represents 60-75% of acute unilateral facial palsies, without predilection for la-
Bell: Diagndstico y terality. Several differential diagnoses are found such as head trauma, Lyme disease,

Tratamiento. Revista
Ciencia Y Salud, 5(1),
Pag. 88-94.

Herpes-Zoster virus, as well as neoplasms and cerebrovascular events. It has clinical
manifestations associated with muscular nerve involvement such as difficulty smi-
ling, frowning, closing the eyes, raising the eyebrows. Its diagnosis is mainly clinical
and the management must be adequate and in a timely manner with corticosteroids
in the first 3 days from its initiation, antiviral therapy is not used as monotherapy,
however, it can be added if there is evidence of Herpes virus involvement, comple-
mentary physical therapy has also become a key factor in the recovery of muscle
15/0ct/2020 function. Eye care is very important, as it represents a risk of injury to the cornea due
to incomplete closure of the eyelid. The prognosis is good as most patients have a
complete remission.

Keywords: Bell’s palsy Facial nerve Simple Herpes Corticosteroids
Antiviral Therapy
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INTRODUCCION

La paralisis de Bell, también conocida como paralisis facial, es la causa mas comun de paralisis facial perifé-
rica aguda espontanea con afectacion del VIl par craneal de etiologia idiopatica o presuntamente viral, sin
embargo, existe un amplio diagndstico diferencial. La paralisis de Bell se caracteriza por el inicio agudo es-
pontaneo (3 dias o menos) de paresia facial unilateral o paralisis aislada (sin otros sintomas neuroldgicos o
sistémicos), sin etiologia especifica y en casi todos los casos muestra mejoria en unos meses (1). Los nervios
faciales dirigen su inervacion a los musculos de la cara que controlan las expresiones faciales como sonreir
y fruncir el ceflo, los musculos que controlan el parpadeo, asi como también los que inervan las glandulas
lacrimales, salivales, y los musculos del estribo en el oido medio (2). El objetivo de este articulo es brindar
informacidn relevante a los profesionales en el area de la salud con respecto a la etiologia de la enferme-
dad, diagndsticos diferenciales, y en especial la conducta diagndstica y terapéutica oportuna, temprana y
adecuada para ofrecer una mejor calidad de vida y con las menores secuelas posibles a los pacientes que
presenten paralisis de Bell.

METODOLOGIA

Para el presente articulo de revision bibliografica, se revisaron 21 diferentes fuentes bibliograficas, de los
cuales 16 revisiones comprenden articulos publicados entre los affos 2013 y 2019. La mayoria de los articulos
son en idioma inglés y uno en idioma original francés e incluye paises como Reino Unido, Espafa, Estados
Unidos, India, China y Francia. Se recopild valiosa informacidn de dos paginas de internet de interés publico
en su idioma original inglés para la realizacion del presente articulo actualizadas al 2019 y 2020. Se consulto
un libro en su ultima edicién, en idioma original espafnol. La principal fuente de informacion y consulta fue
Pubmed. La mayoria de articulos fueron de revisién bibliografica, donde se incluye epidemiologia, etiologia,
diagnostico diferencial, diagndstico, tratamiento y prondstico de la paralisis de Bell.

EPIDEMIOLOGIA

Entre las lesiones que afectan a los pares craneales, la paralisis facial es la causa numero uno (3). La causa
mas frecuente de paralisis facial es la Paralisis de Bell (aproximadamente 60-75% de las paralisis faciales
unilaterales agudas) (4). La incidencia de Paralisis de Bell es de 15 a 30 casos por cada 100,000 personas,
independientemente de la edad o el sexo y no hay predileccion en cuanto a la lateralidad (3,4).

ETIOLOGIA

La causa real de la paralisis de Bell no ha sido definida con exactitud, la infeccién por algunos virus ha sido
frecuentemente sefalada por varios autores como causa (4). El Virus del Herpes Simple ha sido ampliamen-
te seflalado como la principal causa (3, 4). Otros virus involucrados han sido descritos como es el caso del
Virus de la Inmunodeficiencia Humana, Epstein Barr Virus y Virus de la Hepatitis B (3).

Es importante destacar al Virus Herpes-Zoster, causante del sindrome Ramsay-Hunt. Este sindrome englo-
ba la triada de paralisis facial aguda, otalgia y vesiculas en el canal auditivo externo (5).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Traumatismos craneoencefdlicos que involucren fractura del hueso temporal son causa frecuente de pa-
ralisis facial aguda, por lo que se deben valorar con estudios por imagen en caso de aparecer secundarios
a estos (8, 9). Paralisis facial aguda secundaria a procedimientos quirdrgicos como cirugia de articulacion
temporomadibular, cirugias periodontales, parotidectomia, timpanomastoidectomia entre otras (8). Otitis
media aguda es facilmente identificada por su clinica y sus hallazgos en el examen fisico con otoscopia (5,
8). La otitis media aguda se acompafia de fiebre, otalgia y un inicio gradual (4).
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Enfermedad de Lyme: se debe sospechar en casos que ocurren en zonas endémicas asociado a artritis,
eritema migratorio, picadura por garrapatas, vértigo y pérdida auditiva (4, 5, 8). La paralisis facial suele ser
bilateral en estos casos (8).

El Virus Herpes-Zoster es identificado clinicamente con un prédromo de dolor y la aparicion de un brote
vesicular con costras en el canal auditivo externo y la faringe asociando otalgia y paralisis facial, en lo que
se conoce como Sindrome Ramsay-Hunt. Se puede aislar el material genético del virus mediante PCR al
obtener muestras del contenido vesicular pero con las caracteristicas clinicas usualmente es suficiente para
diagnosticarlo (4, 5, 8).

Neoplasias: los tumores del nervio facial y de las estructuras que lo rodean pueden comprometer su ade-
cuado funcionamiento. Entre ellos se pueden mencionar: los hemangiomas, tumores de la glandula pardtida
y metdstasis de tumores pulmonares, de mama y renales. El colesteatoma es una tumoracion quistica que
se desarrolla en el oido medio y que en caso de comprometer el dpex petroso del hueso temporal puede
generar paralisis facial con una incidencia de 50-80%. El Swannoma del VII par es el tumor intrinseco mas
frecuente y el responsable del 5% de las paralisis faciales. En inicios insidiosos y lentamente progresivos es
preciso descartar o tomar en cuenta causas neoplasicas (5, 10, 11, 12).

Evento cerebrovascular: ya sea hemorragico o isquémico, los eventos cerebrovasculares son causantes de
paralisis facial. Si ocurren en la corteza cerebral o en la materia blanca que contiene a las vias eferentes que
van a los ndcleos motores del nervio facial puede provocar una paralisis facial de origen central mientras
que un infarto en el puente encefalico que involucre al nucleo motor podria originar una paralisis periférica

(5).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la paralisis facial es clinico (8). Elaborar una historia clinica detallada con los anteceden-
tes patoldgicos del paciente y sobre el padecimiento actual que incluya el tiempo de evolucién, grado de
déficit facial, asi como sintomas asociados (pérdida de la audicidon, mareos) es fundamental (6). En el exa-
men fisico se debe realizar una exploraciéon otorrinolaringoldgica que incluya revision de la cavidad oral,
otoscopia, busqueda de linfadenopatias, palpaciéon de la cardtida y una exploracion neuroldgica donde se
valore presencia de hemiparesias, tremor y pérdida de balance que indican lesion central y los otros pares
craneales para confirmar su integridad, asi como descartar sindrome meningeo (4, 8). El nervio facial se
compone de fibras motoras que inervan musculos faciales, fibras parasimpaticas que inervan las glandulas
lagrimales, submandibular y sublingual, fibras aferentes especiales de los 2/3 anteriores de la lengua y fibras
aferentes generales del canal auditivo externo y la oreja.

Después de su origen anatémico en el tallo encefalico, el nervio facial ingresa al conducto auditivo interno
del hueso temporal, aqui discurre hasta entrar al conducto del facial (compuesto de tres segmentos: labe-
rintico, timpanico y mastoideo) en su recorrido por el conducto del facial dobla de manera marcada hacia
posterior donde se encuentra el ganglio geniculado, esto al final del segmento laberintico, posteriormente
discurre hacia lateral a través de los otros segmentos del conducto del facial. Posteriormente, ingresa de
manera posterior e inferior al foramen estilomastoideo del cual emergen las fibras motoras que inervaran
los musculos faciales y las fibras parasimpaticas que inervan la parotida. Entre las ramas se encuentran el
nervio petroso superficial mayor, el cual se origina del ganglio geniculado e inerva las glandulas lagrimales
y las glandulas palatinas, el nervio del estribo con fibras motoras que inervan al musculo estribo del oido
medio, se origina en el recorrido del nervio facial a través del conducto del facial y el nervio cuerda del
timpano: Se origina distal al ganglio geniculado, en el recorrido del nervio facial a través del conducto del
facial y justo proximal a su entrada al conducto estilomastoideo; esta rama se encarga de la inervacion de
las glandulas submandibulares y sublinguales asi como de los dos tercios anteriores de la lengua (5).
Segun la localizacién de la lesidn, con respecto al recorrido del nervio facial, se pueden distinguir distintos
hallazgos clinicos:
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. Distal al agujero estilomastoideo: paralisis facial periférica

. Préximal a la salida del nervio cuerda del timpano: paralisis facial periférica y ageusia.

. Proximal a la salida del nervio del estribo: Paralisis facial, ageusia y algiacusia.

. Proximal al ganglio geniculado: Paralisis facial, ageusia, algiacusia y disminucion de la secrecion
lagrimal (13).
El diagndstico de la paralisis de Bell estd basado en los siguientes hallazgos clinicos:

. Afectacion difusa del nervio facial con paralisis de los musculos faciales del lado afectado: caida

de la comisura labial, borrado del pliegue nasolabial, descenso de la ceja con eliminacion de
arrugas en la frente, incapacidad para hinchar los musculos de la mejilla desviacion de las
caracteristicas hacia el lado sano que ademas podria incluir afeccidn gustativa en zonas de
inervacion del VIl par o alteraciones en la secrecidon de las gldndulas lagrimales y/o salivares (5).

. Inicio agudo, menos de 48 horas y curso progresivo que alcanza su punto de maxima debilidad en
menos de 21 dias después del primer dia de paralisis. Ademas, recuperacion de algun grado de
movilidad en las primeras 24 semanas desde el inicio de la afeccion (5, 8).

REPRESENTACION DEL NERVIO FACIAL

1) Musculos faciales.

2) Musculo orbicular del ojo.

3) Lengua.

4) Parotida.

5) Glandula sublingual.

6) Glandula submandibular.

7) Musculo digastrico y estilohioideo.
8) Mesencéfalo

9) Puente.

10) Bulbo.

11) Meato auditivo interno.

12) Foramen estilo-mastoideo.

13) Musculo orbicular de la boca.

14) Cuerda del timpano.

Ramas motoras del nervio facial:

a) nucleo motor del nervio facial.

b) Ramas a los musculos digastrico y estilohioideo.
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c) Ramas temporales.

d) Rama cigomatica.

e) Ramas bucales.

f) Ramas mandibulares.

g) Ramas cervicales.

Ramas auténomas del nervio facial:

h) Nucleo salival superior.

i) Glandulas lagrimales.

1) Glandulas salivales.

Ramas sensitivas del nervio facial:

k) Tracto solitario.

I) Sensibilidad gustativa.

Fuente: Robinson MW, Baiungo J. Facial Rehabilitation Evaluation and Treatment Strategies for the Pa-
tient with Facial Palsy. Otolaryngologic Clinics of North America 2018. doi:https://doi.org/10.1016/].
otc.2018.07.011.

TRATAMIENTO

Tratamiento Médico: Dada la inflamacidon neural e isquemia secundaria que resulta del bloqueo del nervio
facial lo cual conduce a paralisis facial, existe fuerte evidencia cientifica del uso de corticoesteroides como
pilar para la paralisis aguda.

Los corticoesteroides deben iniciarse dentro de las primeras 72 horas posteriores al inicio del cuadro en
adultos, ya que aumenta la probabilidad de recuperacion, disminuye el tiempo de recuperaciéon y reduce
la sincinesia (movimientos involuntarios). El beneficio de los corticoesteroides posteriores a los tres dias
aun no estd claro (14). La dosis inicial de prednisona es de 60-80mg VO una vez al dia durante 5 dias, vy
debe disminuirse gradualmente durante los siguientes cinco dias. Se pueden agregar antivirales al curso del
tratamiento con esteroides, pero no deben usarse como monoterapia (15). Otra alternativa en cuanto a la
terapia de corticoesteroides es el uso de Deflezacort 30 mg cada dia VO por 15 dias sin disminuir dosis (16).
La terapia antiviral sigue siendo controvertida e incierta en cuanto al beneficio de los glucocorticoides en
pacientes con paralisis de Bell de nueva aparicion, se sugiere valacyclovir y aciclovir para paralisis facial se-
vera. En pacientes con presentaciones mas leves, se utilizan glucocorticoides solos. La dosis recomendada
para valacyclovir es de 1000mg TID por una semana y aciclovir 400mg 5 veces por dia por 10 dias (17). Hay
qgue tener en cuenta que hasta un 30% de las paralisis por herpes zdster pueden presentarse sin vesiculas
(zoster sine herpete) por lo que, ante una supuesta paralisis de Bell con paralisis facial completa desde el
inicio, acompafada de mucho dolor, estaria indicado el tratamiento con antivirales por la posibilidad de que
se deba a un herpes zdster (18).

Cuidado del ojo: Todos los pacientes con paralisis de Bell deben ser evaluados para determinar si el cierre
del parpado es completo. Para aquellos con cierre incompleto, se requiere un cuidado ocular cuidadoso
para evitar lesiones en la cérnea. Ademas de la exposicion fisica debida a la debilidad del parpado, la cornea
tiene un mayor riesgo de sequedad y abrasion debido a la reduccion de la produccion de lagrimas de la
glandula lagrimal, que también estad inervada por el nervio facial. Se suelen emplear medidas conservadoras
como gotas lubricantes para los ojos, también pueden utilizar anteojos protectores para proteger fisica-
mente el ojo de un trauma externo. Los pacientes con exposicion y sequedad ocular refractaria deben ser
referidos a oftalmologia (19).

Tratamiento no médico: La terapia fisica también se ha vuelto clave en el manejo a largo plazo de la parali-
sis facial, ha habido mucho interés en las técnicas de rehabilitacion, algunas intervenciones como masajes,
ejercicios faciales, terapia térmica, electroterapia y acupuntura han sido evaluados como potenciales trata-
mientos para mejorar la funcidon facial después de la paralisis. El calor local con una compresa humeda-ca-
liente por 10 minutos en la hemicara afectada, para mejorar la circulacion, asi como la electroterapia cuya
evidencia es controversial respecto al uso y efectividad de las electro estimulaciones en la recuperaciéon de
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la paralisis facial periférica, se sugiere la posibilidad de aumento de re-inervacion andmala con su uso, lo
que se considera poco probable ya que se estimula el punto motor del musculo y no el nervio. Ademas, la
estimulacidon no es retrograda, es decir, si se estimula el musculo tendria que atravesar la uniéon mioneural
o placa neuromuscular para llegar en forma retrégrada al nervio, lo cual no es factible. A la fecha, las revi-
siones sistematizadas se encuentran en fase de protocolo (lll), por lo que se sugiere el juicio clinico para la
aplicacion de este recurso en musculos paralizados o con minima contraccion visible o palpable, por punto
motor y no en masa, sdlo para mantener el trofismo muscular (20). Otras terapias alternativas como la
descompresion quirdrgica del nervio mediante craniectomia abierta de la fosa craneal media en pacientes
gravemente afectados con estudios de conduccion nerviosa motora temprana que muestran al menos un
90% de degeneracion del nervio en los primeros 3 a 14 dias después de la aparicion de los sintomas, sin
embargo, este enfoque no se ha aceptado ampliamente ni es recomendado (5).

PRONOSTICO

El estudio del nervio facial Copenhague encontrd que aproximadamente 71% de los pacientes recupera la
funcion normal sin tratamiento. Por lo que el prondstico en general de la paralisis de Bell es bueno. Solo el
13% de los pacientes quedan con debilidad leve y alrededor del 4% queda con debilidad severa con disfun-
cion facial importante. Hay remision parcial si solo hay recuperacion después de 6 a 9 meses. La paralisis
recurre en el 7% de los pacientes, con igual incidencia de recidiva unilateral y contralateral. No hay datos
suficientes si el tratamiento afecta la tasa de recurrencia (21).

CONCLUSIONES

La paralisis de Bell es causada por la afectacion periférica el VII par craneal, el nervio facial, siendo este un
sindrome neuromuscular y con sintomatologia sensitiva, el cual en la mayoria de veces su etiologia es de
causa viral, y en otras ocasiones de causa desconocida. Se presenta con afectacion facial motora, sensitiva
unilateral y subita que debe ser diagnosticado de manera temprana, asi como realizar una adecuada his-
toria clinica y examen fisico para definir diagndsticos diferenciales, entre estos traumas craneoencefalicos,
procedimientos quirurgicos, enfermedad de Lyme, neoplasias y eventos cerebrovaculares. Actualmente
el diagnostico es meramente clinico, basado en el criterio del médico examinador y en hallazgos fisicos.
En los ultimos afios se han realizado estudios para demostrar la efectividad de los corticoesteroides como
tratamiento primario de la paralisis de Bell, dando excelentes resultados clinicos en cuanto a la resolucion
temprana y minimizacidén de las secuelas, siendo mas eficaz iniciando en los primeros tres dias de la presen-
tacion clinica, asi como el uso concomitante de antivirales en la paralisis debida a virus, siendo el mas fre-
cuente el Herpes Simple. La proteccion ocular debe ser tomada en cuenta para evitar alguna lesién corneal,
otras alternativas terapéuticas como la terapia fisica, han tenido buena respuesta disminuyendo posibles
secuelas. Cabe recalcar que el prondstico es bueno, segun algunos estudios, y la recuperacion es completa
en la mayoria de casos, dejando las menores secuelas posibles y con una calidad de vida adecuada para
aquellas personas que lleguen a presentar dicha paralisis.
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RESUMEN

La enfermedad celiaca es una enteropatia inmunitaria multisistémica desencadena-
da por la exposicion de gluten en la dieta de individuos genéticamente predispues-
tos. Estad caracterizada por una combinacidn variable de manifestaciones clinicas,
dependientes de gluten, entre las cuales se encuentran el sindrome de malabsorcion,
presentaciones menores y la enfermedad celiaca silente. La prevalencia de esta en-
fermedad ha ido en aumento en las ultimas décadas afectando a todos los grupos
etarios, esto por el aumento en el consumo de alimentos basados en granos y por
exposicion a factores ambientales (infecciones virales o bacterianas, tipo de parto,
patrén de lactancia.) Los pacientes con esta predisposicion pueden presentar una
alta morbilidad si no cursan con un diagndstico y tratamiento éptimo. A pesar de
ser una condicidn crdénica, si se realiza un diagndstico temprano por medio de sero-
logias especificas y la instauracion de una dieta libre de gluten, se logra la desapari-
cién de los sintomas y la normalizaciéon de la mucosa intestinal.

Palabras clave: Enfermedad celiaca, gluten, absorcion intestinal, desnutricién.

ABSTRACT

Celiac disease is a multisystem immune enteropathy triggered by the exposure of
gluten in the diets of genetically predisposed individuals. It is characterized by a
variable combination of gluten-dependent clinical manifestations, including malab-
sorption syndrome, minor presentations, and silent celiac disease. The prevalence
of this disease has been increasing in recent decades, affecting all age groups, this
due to the increase in the consumption of grain-based food and due to exposure to
environmental factors (viral or bacterial infections, type of delivery, pattern of lac-
tation.) Patients with this predisposition may present high morbidity if they do not
have an optimal diagnosis and treatment. Despite being a chronic condition, if an
early diagnosis is made through specific serologies and the establishment of a glu-
ten-free diet, the disappearance of symptoms and the normalization of the intestinal
mucosa are achieved.

Keywords: Celiac disease, gluten, intestinal absorption, malnutrition.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad crdnica; es una enteropatia inmunoldgica del intestino del-
gado iniciada por la exposiciéon al gluten de la dieta en individuos genéticamente predispuestos. Fue descri-
ta por primera vez en 1887.En 1941, se planted la hipdtesis de que el agente agresor posible era el trigo (1).
Pero ha sido solo a mediados del siglo XX, gracias a la observacién clinica y cambios en técnicas de diag-
ndstico que se pudo establecer la relacidn causa-efecto de las alteraciones histoldgicas del intestino con la
ingesta de gluten, proteina encontrada en el trigo, cebada y centeno (2). Se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos especificos contra la transglutaminasa tisular 2 (anti-tTG2), el endomisio y/o la gliadina (1).
La EC tiene una prevalencia entre 0.75-1% de la poblacidén general diagnosticada por serologia y/o biopsia
(3). La EC clasica se caracteriza por sintomas gastrointestinales o extraintestinales atribuibles a la ingesta
de gluten. Los pacientes presentan signos y sintomas de malabsorcion como diarrea, esteatorrea, falla en
el crecimiento y malnutricién o sindrome de mala absorcion y también se pueden encontrar pacientes con
anemia y pérdida de peso. El estado nutricional en estos pacientes es deficiente y su explicacion puede
estar dada por la presencia de malabsorcion. La ausencia de sintomas clasicos asociados a enfermedad
celiaca se le ha denominado EC asintomatica o no clasica e incluye pacientes que cursan con dermatitis
herpetiforme, hipoplasia dental, osteopenia/osteoporosis, disfuncidén hepatica, entre otros (2).

La mortalidad de la EC es dos veces mayor que en la poblacion general (3).

Esta revision tiene como objetivo interpretar la informacion y la evidencia cientifica existente so-
bre la enfermedad celiaca ademas de los métodos y la importancia de un diagndstico y un tratamiento
temprano y 6ptimo, con el fin de reducir su morbi-mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes
portadores de esta enfermedad.

METODO

Se utilizaron diferentes bases de datos de revistas médicas, en el idioma inglés y espafol, de los ultimos 5
afnos previos como Scielo, UpToDate, Medline y Pubmed. Los métodos de busqueda se obtuvieron a través
de la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social (BINASSS) y el Sistema de Bibliotecas, documen-
tacion e informacién de la Universidad de Costa Rica (SIBDI). Los criterios de inclusién se basaron en los
resultados de las busquedas en las diferentes bases de datos: “Enfermedad Celiaca”, “absorcion intestinal”,
“gluten”, se revisaron los articulos y se escogieron los que contenian la informacion necesaria para comple-

tar los objetivos de la revision.

EPIDEMIOLOGIA

Se cree que aproximadamente 1% de la poblacidn en general padece de EC. Sin embargo se considera que
existe una poblacidon amplia que no se ha diagnosticado, ya sea por presentar un cuadro asintomatico o
porque no se ha estudiado lo suficiente (27,29).

Se ha visto una mayor prevalencia en mujeres que en hombres, sin embargo esta brecha disminuye después
de los 65 afos (27,29).

Anteriormente se pensaba que era una enfermedad de la poblacién pediatrica, ya que la sintomatologia
se presentaba con la ablactacion de los alimentos con gluten con un pico en la poblacion de 1-3 afos. Sin
embargo se ha hecho mas evidente el subdiagndstico en adultos, dejando en evidencia que la enfermedad
puede presentar su debut a cualquier edad.

En este momento se desconoce realmente la prevalencia de la EC a nivel de Costa Rica y a nivel mundial.
(27,29).
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PATOGENIA.

La EC es el resultado de la interaccion entre el gluten y factores inmunoldgicos, genéticos y ambientales. El
gluten es un conjunto de proteinas que poseen algunos cereales como el trigo, la cebada y el centeno, des-
tacando las denominadas prolaminas, que poseen un alto contenido del aminoacido prolina. En el trigo la
prolamina es la gliadina, en la cebada es la hordeina y en el centeno la secalina. La avena es genéticamente
distante a los granos mencionados y contiene una proteina llamada avenina, que raramente desencadena
EC. La gliadina es pobremente digerida en el tracto gastrointestinal humano, resistiendo la acidez gastrica,
las enzimas pancreaticas y las proteasas del ribete en cepillo intestinal. En la EC existen alteraciones de
las respuestas inmunes innata y adaptativa. La respuesta innata se caracteriza por una sobre-expresion de
interleukina 15 y la activacion de linfocitos intra-epiteliales del tipo natural killer que ejercen su accién ci-
totdxica sobre los enterocitos. La respuesta adaptativa es liderada por linfocitos T CD4+ que se activan al
interactuar con la gliadina presentada por las células presentadoras de antigenos con complejo mayor de
histocompatibilidad HLA-DQ2 o HLA-DQS8, expresandose citokinas pro-inflamatorias, especialmente inter-
feron (-A-) y asi generando una cascada inflamatoria con liberacion de metaloproteinasas 1, 3y 9 que indu-
cen el dafo tisular (4). Se estima que los genes HLA son responsables del 36-53% del riesgo genético para
la EC (5). Se identificd un péptido, 33 mer que tiene varias caracteristicas que sugieren que es el iniciador
primario de la respuesta inflamatoria al gluten en pacientes con celiaquia. El péptido reacciond con la trans-
glutaminasa tisular, el autoantigeno principal en la celiaquia, con una selectividad sustancialmente mayor
que los sustratos naturales conocidos de esta enzima extracelular (6). En pacientes celiacos, la respuesta
inmune a las fracciones de gliadina da lugar a una reaccion inflamatoria, principalmente en la parte superior
del intestino delgado, que se caracteriza por la infiltracion de la [dmina propia vy el epitelio con células infla-
matorias y atrofia vellositaria (7).

PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la EC tienen un amplio espectro que va desde el sindrome de malabsorcidn
hasta la enfermedad asintomatica. Sus manifestaciones gastrointestinales pueden ser ademas bastante
inespecificas y 20-50% de los pacientes puede cumplir los criterios de Roma para sindrome intestino irrita-
ble (4). Se le deben ofrecer pruebas seroldgicas de EC a niflos y adolescentes con los siguientes sintomas
y signos no explicables por otra patologia: dolor abdominal crénico, cdlicos, distension abdominal, diarrea,
retraso del crecimiento, anemia por deficiencia de hierro, nduseas o vomitos, estrefimiento crénico que
no responde al tratamiento habitual, pérdida de peso, fatiga cronica, baja estatura, retraso en la pubertad,
amenorrea, estomatitis aftosa recurrente (Ulceras bucales), dermatitis herpetiforme (tipo erupcion), las
fracturas repetitivas/osteopenia/osteoporosis, vy la hipertransaminasemia (9). La historia clinica y el exa-
men fisico constituyen la piedra angular para orientar el diagndstico en el dmbito de la Atencidn Primaria
y deben sustentarse en el conocimiento de los distintos patrones de presentacion de la enfermedad (10).
Mas de la mitad de los casos diagnosticados son oligoasintomaticos o clinicamente atipicos, ya que se
encuentran asociados con anemia, osteoporosis, desdérdenes neuromusculares, endocrinopatias o enferme-
dades de la piel (11).

Historicamente, la EC ha sido equivalente a esprue, celiaquia, enteropatia sensible al gluten e intolerancia
al gluten. En el pasado se usaban los términos no tropical, tropical y esteatorrea idiopatica. Actualmente,
ninguno de estos términos se recomienda.

El consenso de Oslo acepta los términos de:

- EC asintomatica, EC tipica, EC, atipica, EC clasica, EC no clasica, EC silente, EC subclinica, EC sinto-
matica, EC abierta, EC refractaria, EC latente, EC potencial (12).

En particular, la diarrea ya no debe considerarse como el sintoma cardinal de la EC (13). El 95% de pacien-
tes informo la aparicion de sintomas cada vez o con frecuencia después de la ingestion de alimentos que
contienen gluten (14). La sensibilidad al gluten no-celiaca se diagnostica cada vez mas en pacientes con SlI,
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especialmente en aquellos con diarrea predominante y de forma mixta. Entonces se conoce como sindro-
me del intestino irritable sensible al gluten (15).

DIAGNOSTICO

No estd claro porqué la EC se desarrolla solo en un pequeio porcentaje de la poblacidon con predisposicion
genética, a pesar de la amplia exposicion al gluten en poblaciones occidentales. Este hecho, asi como las
diferencias en el patron de la enfermedad, indica que existen otros factores, ademas del gluten, que pue-
den jugar un papel en su desarrollo. A pesar de los avances en las técnicas diagndsticas, asi como en el
conocimiento y concientizacion por parte de los profesionales de la salud, se continua asistiendo a un claro
infradiagndstico de la EC, tanto es asi que se calcula que por cada diagndstico que se hace de EC existen
aproximadamente unos 5-10 casos de EC que no son diagnosticados, demorandose en muchos casos hasta
14 afos el diagndstico (16,17). El diagndstico de EC es por serologia y biopsia duodenal, idealmente con el
paciente en una dieta normal; es decir, que contiene gluten. La biopsia sigue siendo esencial para el diag-
nostico de EC y no puede ser reemplazado por serologia. El genotipo HLA puede usarse en pacientes con
sospecha de EC pero que no responden a una dieta libre de gluten (18).

No hay marcadores de laboratorio especificos para la sensibilidad al gluten no-celiaca, esto sigue siendo
una limitacion importante de los estudios clinicos, lo que dificulta el diagnodstico diferencial con otros tras-
tornos relacionados con el gluten (19). Se ha descrito un aumento de los titulos de anticuerpos antigliadina
(IgG AGA) en 56% de los pacientes, tanto adultos como niflos; la prevalencia de estos anticuerpos se ob-
serva hasta en 81% de los pacientes celiacos y en 2 a 8% de los donantes de sangre sanos de la poblacion
general (20).

Los anticuerpos transglutaminasa tisular IgA e IgA totales (tTG) deben ser las pruebas de primera elecciéon
en adultos y nifos; siendo consideradas como francamente positiva con niveles de AAtTG superiores a
100 UA (10 veces el valor normal) (27) si IgA tTG es débilmente positivo en adultos, realizar una prueba de
anticuerpos endomisiales IgA; cualquier resultado positivo de IgA tTG en niflos debe provocar una mayor
investigacion (24).

Los pacientes con resultados de pruebas seroldgicas positivas deben ser remitidos a un gastroenterdlogo
para biopsias endoscdpicas del intestino delgado para confirmar el diagndstico, siendo este estudio el es-
tandar de oro (26).

El objetivo de la toma de la biopsia en bulbo duodenal y en al menos cuatro muestras del resto del duode-
no, preferiblemente de dos ubicaciones diferentes (21,22), consiste en la demostracion de la atrofia de las
vellosidades en estas secciones intestinales.

Hay varias caracteristicas endoscopicas bien descritas de EC, incluida la pérdida del pliegue de la mucosa,
patrén de mosaico, festoneado, nodularidad, fisuracion y prominente vascularizacion submucosa. La sen-
sibilidad de los marcadores endoscopicos varia (59% -94%), aunque la especificidad es alta (92% -100%)
(25).

Una vez obtenidas las muestras para su respectivo analisis, el patélogo encargado de su interpretacion de-
berd asignarle una categoria de la clasificacion de Corazza-Villanacci o de la clasificacion de Marsh-Oberhu-
ber, siendo esta ultima la clasificacion recomendada a nivel de la Caja Costarricense del Seguro Social (26).

TRATAMIENTO

La base del tratamiento es el cumplimiento de por vida de una dieta libre de gluten. El término gluten debe
usarse para indicar no solo proteinas a base de trigo (gliadinas), sino que también incluye las de cebada
(hordeinas) y centeno (secalinas), e hibridos de cereales como el triticale. Originalmente la avena también
se evitd en la dieta libre de gluten. Investigaciones anteriores indican que la avena no contaminada por
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gluten probablemente sea segura para pacientes con EC. La mayoria de los pacientes informan mejoria
en el dolor abdominal a los pocos dias de comenzar esta dieta y mejoria de la diarrea en cuatro semanas.
La cantidad maxima de gluten que se puede tolerar es discutible. Un estudio establecié que la ingesta de
menos de 10 mg al dia se asocia con menos anormalidades histoldgicas, 66 y un estudio anterior sefald
que la ingesta de menos de 50 mg al dia era clinicamente bien tolerada. Pero los pacientes difieren en su
tolerancia al gluten, y es dificil predecir cual sera el umbral de tolerancia para un individuo en particular. Por
lo tanto, es mejor evitar el gluten por completo (18,21).

Sensibilidad al gluten no celiaco (NCGS):

Es una condicion en la que el paciente presenta sintomas gastrointestinales y extraintestinales similares a
los que presenta un paciente celiaco, sin embargo no cumplen con los criterios diagndsticos de EC como
la presencia de anticuerpos ni los cambios histoldgicos. El manejo de estos pacientes normalmente es un
cambio a una alimentacion sin gluten (28, 26).

Otros estudios proponen que los FODMAP (oligo, di, monosacaridos fermentables y polioles) son los cau-
santes de la sintomatologia y no el gluten como tal (28,26).

Por la sintomatologia tan similar a la EC es importante tomar en cuenta esta patologia como un posible
diagnostico diferencial.

CONCLUSIONES

La enfermedad celiaca es una enteropatia inmunitaria multisistémica que ha tenido un aumento en la pre-
sentacion del nimero de casos a nivel mundial y con esto ha tomado bastante importancia en la concien-
tizacion de su sintomatologia y de su presentacion clinica con el fin de lograr un diagnodstico y tratamiento
optimo a tiempo con el objetivo de disminuir la morbi-mortalidad asociada a esta patologia. Los sintomas
cardinales siguen siendo los gastrointestinales, pero es muy importante a la hora de la consulta médica,
principalmente en primer nivel, tener presente las presentaciones secundarias de esta patologia, ademas de
realizar un diagndstico diferencial a tiempo. La actualizacidon en métodos diagndsticos (serologias, biop-
sias) ha permitido que los pacientes logren mantener una calidad de vida adecuada. Ademas de que es una
patologia a la que se le ha ido facilitando con el tiempo la implementacion de su tratamiento, el cual es una
dieta completamente libre de gluten, pues existen en el mercado mas opciones para lograr una alimenta-
cion libre de gluten sin tantas restricciones. Se recomienda que los pacientes con este padecimiento tengan
un abordaje integral tanto médico como nutricional, y en muchos casos psicoldgico, para lograr monitorizar
el desarrollo adecuado y lograr un mejoramiento de los sintomas e incluso lograr erradicarlos.

REFERENCIAS

1. Maureen M. Leonard, Anna Sapone, Carlo Catassi, Alessio Fasano.Enfermedad celiaca y sensibilidad
al gluten no celiaca. IntraMed. 2017 Ago;318(7):647-656. http://www.afam.org.ar/textos/13_09/enferme-
dad_celiaca_y_sensibilidad_al_gluten_no_celiaca.pdf

2. Alejandra Parada, Constanza Méndez, Carolina Aguirre. Sobrepeso y obesidad en la enfermedad
celiaca activa: posibles mecanismos fisiopatoldgicos. Rev Chil Nutr. 2019; 46(4): 485-490. http://dx.doi.
org/10.4067/S0717-75182019000400485

3. Felipe Moscoso, Rodrigo Quera. Enfermedad celiaca: revisionceliac disease. A review. ScienceDirect.
2015 Sep;16(5):613-627.https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2015.09.007

4, Moscoso J Felipe, Quera P Rodrigo. Enfermedad celiaca.Revision. Rev. méd. Chile. 2016 Feb; 144( 2
): 211-221. http://dx.doi.org/10.4067/S0034-98872016000200010

'
2021 Arias amador et al. Vol 5, Numero 1 Febrero 2021 - Marzo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i1.233 99



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

5. Ferndndez Fernandez, Sonia. Seguimiento de una cohorte de poblacidn infantil genéticamente pre-
dispuesta (HLA-DQ2) para la enfermedad celiaca: Influencia de factores ambientales en el desarrollo de la
enfermedad. Tesis Doctoral, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espafa. 2014.

6. Shan L, Molberg @, Parrot |, et al. Structural basis for gluten intolerance in celiac sprue. Science
2002; 297: 2275-2279. https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12351792

7. Polanco Allué, Isabel. Actualizacion en enfermedad celiaca: diagndstico y actuacion clinica y dieté-
tica. Nutricion Clinica en Medicina 2015; IX (2): 145-156. http://www.aulamedica.es/nutricionclinicamedici-
na/pdf/5027.pdf

8. Bondar C. Patogénesis de enfermedad celiaca: estudio de los mecanismos de dafio en la mucosa
intestinal. 2015

9. Polanco I, Mearin ML. Enfermedad celiaca. En: Arglelles F, et al, eds. Tratado de gastroenterologia,
hepatologia y nutriciéon pediatrica aplicada de la SEGHNP. Ergon, Madrid, 2011: 284-291.

10. Polanco Allué I. Estado actual del diagndstico de la enfermedad celiaca en el nifno y adolescente.
Evid Pediatr 2011; 7: 52.

1. Luis Bolafios, Angie Lawson, Nicolas Vargas. Enfermedad Celiaca. Revista Médica de costa rica y
centroamerica LXXI. 2015; 616: 569 - 574. https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDAR-
TICULO=66607

12. Ludvigsson J, Leffler D, Bai C et al. The Oslo definitions for coeliac disease and related terms. Gut
2013; 62: 43-52.23. http://dx.doi.org/10.1136/gutjnl-2011-301346

13. Volta, U., Caio, G., Stanghellini, V. et al. BMC Gastroenterol. 2014;14:194. https://doi.org/10.1186/
s12876-014-0194-x

14. Guandalini S1, Polanco |. Nonceliac gluten sensitivity or wheat intolerance syndrome? J Pediatr 2015;
166 (4): 805-11. https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2014.12.039

15. Czaja-Bulsa G. Non coeliac gluten sensitivity-a new disease with gluten intolerance. Clinical Nutri-
tion. 2014.
16. Garcia Rivera, David. Enfermedad celiaca del adulto: vias de diagndstico habituales. Universidad

de Valladolid T.F.G. dirigido por: Dr. Ferndndez Salazar Valladolid 2016; p.16. http://uvadoc.uva.es/hand-
le/10324/18356

17. Ferndndez Fernandez, Sonia. Seguimiento de una cohorte de poblacidn infantil genéticamente pre-
dispuesta (HLA-DQ2) para la enfermedad celiaca: Influencia de factores ambientales en el desarrollo de
la enfermedad. Tesis Doctoral, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espafia 2014; 27-43. https://
eprints.ucm.es/30480/1/T36125.pdf

18. Ludvigsson J, Bai J, Biagi F, et al.Diagnosis and management of adult coeliac disease: gui-
delines from de British Society of Gastroenterology. 8, 2014, Gut, Vol. 63, pags. 1210-1228. http://dx.doi.
org/10.1136/gutjnl-2013-306578

19. Czaja-Bulsa G. Non coeliac gluten sensitivity. Clin Nutr 2015; 34 (2): 189-94.

20. Navarro E, Araya M. Sensibilidad no celiaca al gluten. Una patologia mas que responde al gluten. Rev
Med Chile 2015; 143: 619-26. http://dx.doi.org/10.4067/5S0034-98872015000500010.

'
2021 Arias amador et al. Vol 5, Numero 1 Febrero 2021 - Marzo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i1.233 m



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

21. Kochhar GS, Singh T, Gill A, Kirby DF. Celiac disease: Managing a multisystem disorder. Cleve Clin J
Med. 2016 Mar;83(3):217-27. doi: 10.3949/ccjm.83a.14158. 10.3949/ccjm.83a.14158

22. Rashid M, Lee J. Serologic testing in celiac disease: Practical guide for clinicians. Can Fam Physician.
2016;62(1):38-43. https://www.cfp.ca/content/62/1/38.short

23. Downey L, Houten R, Murch S, Longson D; Guideline Development Group. Recognition, assessment,
and management of coeliac disease: summary of updated NICE guidance. BMJ. 2015;2;351:h4513. https://
doi.org/10.1136/bmj.h4513

24, Aldaghi MA, Dehghani SM, Haghighat M. Evaluation of the carrelation between ttg-iga titer and
duodenal biopsy lindings in children with suspected celiac disease. Iran J Pediatr. 2016 Feb;26(1):e3615. doi:
10.5812/ijp.3615. 10.5812/ijp.361

25. Oxentenko A, Murray J. Celiac Disease: Ten Things That Every Gastroenterologist Should Know.
Clin Gastroenterol Hepatol 2014;13(8):127-129. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2014.07.024

26. CCSS. (2019). Protocolo de Atencidn clinica: Atencidon de la persona con enfermedad celiaca.
08/02/21, de BINASS Sitio web: https://www.binasss.sa.cr/enfermedadceliaca.pdf

27. Ministerio de Salud. (2014). NORMA NACIONAL DE ATENCION A PERSONAS CON ENFERMEDAD
CELIACA. 08/02/21, de Ministerio de salud Sitio web: http://www.pgrweb.go.cr/DOCS/NORMAS/1/VIGEN-
TE/D/2010-2019/2010-2014/2014/12F48/FBBFA.HTML

28. Javier Molina-Infantea, Santos Santolariab, Miguel Montorob, Maria Estevec,d, Fernando Fernan-
dez-Bafaresc. (2014). Sensibilidad al gluten no celiaca: una revisidn critica de la evidencia actual. 09/02/21,
de PROGRESOS EN GASTROENTEROLOGIA Sitio web: https://www.elsevier.es/es-revista-gastroentero-
logia-hepatologia-14-articulo-sensibilidad-al-gluten-noceliaca-S021057051400051X #:~:text=La%20sensibi-
lidad%20al%20gluten%20n0%20celiaca%20(SGNC)%20es%20una%20entidad,la%20enfermedad%20celia-
ca%20(EC)

29. FELIPE MOSCOSO J.a, RODRIGO QUERA P. (2015). Enfermedad Celiaca: revision. 08/02/21, de ElI-
sevier Sitio web: https://www.elsevier.es/es-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-enfer-
medad-celiaca-revision-S0716864015001261

VvV

'
2021 Arias amador et al. Vol 5, Numero 1 Febrero 2021 - Marzo 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i1.233 101



Sofia Segreda Castro ' Cristine Segura Araya 2

1 Médico general y nutricionista. Trabajador independiente, San José Costa Rica
1 Médico general.Trabajador independiente, San José Costa Rica

Contacto: sofi_segreda@hotmail.com cristhine_22@hotmail.com

RESUMEN

La ostomia de alto débito es una de las complicaciones que pueden presentar los
pacientes portadores de patologias que requieran la construccion de un estoma. A
través de los aflos, se ha visto un incremento en la necesidad de establecer no solo
una definicion clara sobre este concepto, sino también un consenso en cuanto a su
manejo.

Portar un estoma puede ser una condicién temporal o permanente. Esta situacion
aumenta el riesgo de consecuencias negativas, ya sea a corto o a largo plazo y pue-
de significar un aumento en los costos de servicios de salud al ser una patologia de
dificil manejo y que requiere constante monitoreo.

Palabras clave: Enfermedad celiaca, gluten, absorcidon intestinal, desnutricion.

ABSTRACT

High - output stoma is one of the complications that can be present in patients with
pathologies that require a stoma. Over the years, there has been an increase in the
need to establish not only a clear definition of this concept, but also a consensus
regarding its management.

Carrying a stoma can be a temporary or a permanent condition. This increases the
Segreda Castro, S., risk of negative consequences, either in the short or long term, since it can mean an
& Segura Araya, C. increase in the costs of health services as it is a pathology that is difficult to manage
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INTRODUCCION:

El término ostomia intestinal se refiere al acto quirdrgico en donde se exterioriza una porcidn de intestino
hacia la pared abdominal con el fin de crear una nueva manera de eliminar desechos del cuerpo o una via
de alimentacién como consecuencia de alguna condicidén médica que padezca el paciente (1) (2). De hecho,
es un procedimiento no tan infrecuentemente realizado. En paises como Estados Unidos se efectuan mas
de 100 000 de estas cirugias al afo (3).

La formacién de un estoma estd indicado en diferentes patologias como por ejemplo la enfermedad de
Crohn refractaria al tratamiento farmacoldgico, enfermedad vascular y neoplasias. Muchas de las cirugias
citadas anteriormente involucran la formacion de una ostomia para aliviar sintomas, proteger una anasto-
mosis con alto riesgo de fuga y manejar la incontinencia secundaria (4).

Aungue se sabe que los portadores de ostomias tienen una limitacion minima en sus actividades de vida
diaria (4), se pueden presentar diversas dificultades, estimandose una incidencia de 21 - 70% (3). Algunas
de las complicaciones citadas en la literatura son varices periostomales, hernia paraestomal, ostomia de alto
gasto, prolapso, alteraciones dermatoldgicas, infecciones, estenosis, retraccidon, entre otras (4).

Durante los primeros dias posteriores a la formacion del estoma, en condiciones normales, el flujo de heces
se ve aumentado para posteriormente sufrir una adaptacion intestinal y en consecuencia disminuir rapida-
mente la expulsidn de materia fecal. Cuando esta adaptacién es prolongada o falla, los pacientes pierden
grandes cantidades de fluidos, presentando asi lo que se conoce como ostomia de alto débito, en la cual
se pierden grandes cantidades de sodio, magnesio y agua; y ademas pueden presentarse otras complica-
ciones como pérdida de peso por malabsorcion y subnutricion (4) (5). De hecho, la ostomia de alto gasto
se ha identificado como precursor de deshidratacion y disfuncidn renal, con una incidencia de aproxima-
damente 1-17% y un porcentaje de readmision hospitalaria de 4-43% (4). A su vez, se ha registrado que en
las personas portadoras de ileostomias, aproximadamente el 16% desarrollara de forma temprana un alto
gasto y el 7% de estos individuos podria presentar esta condicién de forma prolongada, requiriendo un
manejo continuo (6). Por todo lo anteriormente explicado, se considera un tema de suma importancia para
ser estudiado e investigado.

DEFINICION:

Ostomia se refiere al término utilizado para el procedimiento quirurgico en el cual se realiza la apertura (es-
toma) de una o dos visceras huecas, por lo tanto existe una gran variedad de ostomias, como por ejemplo:
ileostomias, tragueostomias, ureterostomias, colostomias, entre otras. Si bien existen diversas razones para
la confeccion de una colostomia o una ileostomia, algunas de sus indicaciones son: cirugia de urgencia para
descomprimir una obstruccion distal, falla o reseccién del complejo esfinteriano anal, reseccidn colorrectal
en donde se realiza una anastomosis pero esta debe ser protegida, reduccion en el paso de contenido fecal
a través de un segmento de intestino que se encuentre comprometido por una patologia.

Una ostomia con gasto adecuado debe tener un débito entre 600-800 ml diarios a través de una ileos-
tomia. El limite a partir del cual se considera un alto gasto no estd descrito de manera consensuada, pero
se cree que una ileostomia de alto débito se define como el déficit mayor a 2000 ml en 24 horas, siendo
contabilizado desde el post operatorio inmediato. Ademas, se pueden dividir segun el tiempo de evolucion
en tempranas y tardias, encontrdndose las primeras en una fase postoperatoria menor a tres semanas y las
ultimas en un periodo posterior a la cirugia mayor a tres semanas (4) (6) (7) (8) (17) (2.

CAUSAS DEL ALTO GASTO:

Distintos factores de riesgo podrian contribuir a la formacién de un estoma de elevado débito, pero no se
ha identificado una causa especifica para su desarrollo. Algunos de los contribuyentes a esta condicién son
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el sindrome de intestino corto, farmacos, infecciones gastrointestinales, sepsis intraabdominal (4), obstruc-
cion intestinal, ileo paralitico y absceso intraabdominal.

Otro elemento influyente en esta condicion es la diabetes, la cual ademas de asociarse con complicaciones
postoperatorias, también es un potencial factor para el desarrollo de una ostomia de alto débito, ya que dis-
minuye la funcidn motora y crea una proliferacion bacteriana anormal, principalmente en intestino delgado,
causando produccion de gas y por ende elevacion de la presion intestinal (9).

Por otro lado, en cuanto a los mecanismos influyentes de esta patologia, se encuentra la deficiencia de
acido biliar, que inhibe la absorcion lipidica y conlleva a cambios en la flora intestinal, teniendo como con-
secuencia el aumento en las excretas (9).

Por ultimo, es de suma importancia recalcar que los pacientes con ostomias presentan cambios fisioldgicos
en su cuerpo. Estos cambios estan en relacion con la disminucion en la absorcion de agua, electrolitos y con
la falta de continencia a la hora de expulsar las heces (21).

CITA PREQUIRURGICA:

Con el fin de reducir las compllicaciones posteriores a la cirugia, se recomienda programar una cita prequi-
rurgica para marcar el sitio del estoma con el paciente en las posiciones supina, de pie y sentado. El estoma
se posicionara sobre el recto abdominal en una superficie plana de 5 cm y se deben tomar en consideracion
diversos factores como el habito corporal del individuo, la agudeza visual y destreza del cirujano, el tipo
de ostomia (en asa vs terminal, colostomia vs ilestomia) y el contorno abdominal (evitar sitios quirdrgicos
previos, pliegues cutdneos, la cicatriz umbilical, la zona en donde se coloca el cinturdn).

Ademas, en esta cita es importante hablar con el paciente y sus cuidadores sobre las implicaciones a las que
conlleva un estoma. Algunas de estas complicaciones se mencionan a continuacion (24).

COMPLICACIONES:

Como se menciond anteriormente, algunas de las complicaciones en las personas ostomizadas son el pro-
lapso, hernia paraestomal, varices periostomales, alteraciones dermatoldgicas, estenosis, retraccién e in-
fecciones (4). No obstante, en los portadores de ostomias de alto flujo existen algunas dificultades muy
importantes para tomar en consideracion:

A. Alteraciones dermatoldgicas periostomales: ocurren en el 43% de los pacientes ostomizados,
siendo frecuentes en los portadores de ileostomias y de ostomias de alto gasto (3) (8). Ademas,
se debe tomar en cuenta que con el fin de prevenir afecciones dermatoldgicas, el cirujano debe
crear una colostomia de mas de 1 cm o una ileostomia de aproximadamente 2-3 cm para asi
reducir el contacto directo entre los desechos vy la piel (3).

En caso de que las personas presenten estas complicaciones, se puede utilizar terapia topica para promo-
ver la cicatrizacion y proteger la piel, aplicar utensilios convexos que mejoren la protrusion del estoma vy
el anillo de barrera cutdnea para mejorar el sistema de sellado y siempre tener en cuenta que el alto gasto
puede dificultar el acople de las bolsas recolectoras. Si a pesar de todo lo anterior |la afeccidon persiste, de-
bera considerarse la exploracion quirurgica (3).

En este mismo grupo se encuentra la separacidon mucocutanea, que ocurre en el 28% de individuos en el
post operatorio inmediato y se refiere a la disociacion de la ostomia de la piel perisotomal circundante.
Generalmente se produce como consecuencia de una técnica inadecuada en donde se aplica tension exce-
siva, pero también puede desencadenarse por diabetes, infecciones, abuso en la utilizacién del cauterio en
mucosa o piel y factores que alteren la cicatrizacion (3).
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La deteccion temprana y el manejo agresivo de la herida son vitales en el tratamiento de la separacion mu-
cocutanea. Cuando este defecto es pequefo, puede manejarse con materiales de relleno absortivos como
el talco, pero en defectos grandes o dehiscencia circunferencial se necesita la revisidén quirurgica para evitar
complicaciones a largo plazo como la estenosis o retraccion (3).

B. Infeccion por Clostridium difficile: algunos factores de riesgo para padecer esta infeccion son
multiples comorbilidades, malnutricion, exposicidon hospitalaria, inmunosupresion, uso de
inhibidores de bomba de protones, edad y pacientes que se someten a cirugia electiva. Las
personas colectomizadas presentan un riesgo Unico de contraer esta afeccion por la
disrupcion fisica en la microflora coldnica, reportdandose cada vez mayor cantidad de casos de
infecciones por este microorganismo y como consecuencia generdandose un impacto negativo en
los resultados post quirdrgicos de estas personas (10).

C. Desbalance de fluidos y electrolitos: se considera la causa mas frecuente de readmision
hospitalaria en el post operatorio temprano. Esta complicacion es un factor de riesgo conocido
para lesion renal aguda y enfermedad renal cronica. Algunos estudios sugieren que los individuos
portadores de ileostomias presentan mayor probabilidad de deshidratacion clinica en los primeros
tres a ocho dias posteriores a la cirugia, por lo que se debe tener extrema precaucién en cuanto al
balance hidroelectrolitico en este periodo de tiempo (3).

D. Malabsorcion de sales biliares: la reseccion ileal mayor a 100 cm produce una grave malabsorcion
de sales biliares que podria causar una reduccion progresiva en la reserva de acidos biliares,
insuficiente solubilizacidon de vitaminas liposolubles y grasas, produciendo un aumento en las
excretas intestinales (17).

E. Déficit de vitamina B12: la carencia de esta vitamina depende de la longitud de ileon resecado
en cada persona, ya que su absorcion se limita Unicamente a esta porcion de intestino. La
extraccion ileal mayor a 60 cm conllevard a una deplecion de vitamina B12 en el organismo,
pudiendo causar anemia megaloblastica o perniciosa (17).

MANEJO:

El manejo de las ostomias de alto gasto suele ser bastante retador tanto a nivel farmacolégico como a ni-
vel nutricional y su combinacion con deshidratacion y/o malnutricion es bastante frecuente, sobre todo en
pacientes portadores de ileostomias. Entre los factores mas importantes a tomar en cuenta para decidir el
rumbo del tratamiento son la funcionalidad y la longitud del intestino remanente (8).

Es importante recalcar que mas del 50% de los pacientes con estomas de alto débito necesitaran tratamien-
to médico prolongado y que hasta el 37% de estas personas podrian necesitar en algun momento nutricion
parenteral y administracion de fluidos (8). No obstante, previo al inicio del manejo nutricional y farmacolo-
gico, debe identificarse y tratarse la causa desencadenante del excesivo gasto (4).

A. Tratamiento farmacoldgico: Los medicamentos mencionados a continuacién son utilizados en
estos individuos con el fin de reducir el gasto a través de sus diferentes mecanismos de accion,
deben ser administrados anterior a la ingesta de cualquier tipo de alimento para que puedan
cumplir su funcion (11).

1. Inhibidores de bomba de protones: se unen de forma covalente a la hidréogeno potasio ATPasa por
lo que ocasiona la inhibicion irreversible en la excrecion de acido en el tracto gastrointestinal (12).

En un estudio realizado por De Vries, et al, se utilizé omeprazol via oral o intravenosa a dosis de 40 mg
una o dos veces al dia, con el fin de disminuir el alto débito y este mostrd ser mas eficaz que el placebo o
la ranitidina (12).
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2. Farmacos antimotilidad: son agonistas de receptores opioides que disminuyen la actividad del ple-
X0 mientérico y por ende enlentecen el tracto gastrointestinal (12). Estos agentes controlan el tiempo del
transito intestinal y asi maximizan la absorcién de nutrientes (5).

De Vries, et al., utilizaron loperamida via oral a dosis que varian desde 6 mg al dia hasta 16 mg por dia di-
vidido en cuatro tomas (dosis maxima), con el objetivo de conseguir una reduccion media de 22-45% en
el gasto de la ostomia. También se ha estudiado el uso de codeina a dosis que van desde los 10 mg tres
veces al dia hasta maximo 20 mg tres veces al dia via oral, pero este medicamento presentd mayor tasa de
efectos secundarios (12) (18).

3. Agentes que aumentan la respuesta adaptativa: teduglutida es un medicamento analogo del pép-
tido 2 similar al glucagdén (GLP-2) que actla aumentando el flujo sanguineo mesentérico, promoviendo el
crecimiento de mucosa, disminuyendo la excrecion de acido y la motilidad gastrica. Este farmaco se ad-
ministra por via subcutdnea y ha sido aprobado en falla intestinal cronica debida a sindrome de intestino
corto. Se cree que esta droga podria disminuir el alto débito, sin embargo, al ser sumamente costosa debe
reservarse Unicamente para individuos refractarios al manejo farmacoldgico que se encuentren gravemente
enfermos (13).

4, Antihistaminicos antagonistas del receptor a 2: estos medicamentos actiuan mediante el bloqueo de
la accion de la histamina en los receptores h2 de las células parietales en el estdbmago, lo que resulta en una
baja de la secrecion acida (12).

Se sabe que el tratamiento con antihistaminicos como la ranitidina y cimetidina reducen la secrecion gas-
trointestinal. Sin embargo, se prefiere la utilizacion de inhibidores de bomba de protones para también
mitigar otros sintomas como reflujo gastroesofdgico o tratar ulceras pépticas.

A pesar de lo descrito anteriormente, siempre se debe tener en cuenta que los medicamentos pueden
causar efectos secundarios. Algunos de los causados por los inhibidores de bomba de protones son la hi-
pomagnesemia y mayor riesgo de fracturas (12) (19) y entre los efectos causados por los antihistaminicos
antagonistas del receptor a 2 se encuentran la taquifilaxia con el uso intravenoso desde las primeras 42
horas de administracion, somnolencia, letargo y confusion (20).

En cuanto a las dosis de estos agentes, se ha comprobado que la utilizacion de ranitidina 150 mg al dia via
intravenosa o de cimetidina 200-800 mg al dia via intravenosa disminuye significativamente la produccidon
estomal (12).

5. Electrolitos: El paciente debe aprender a reconocer los sintomas de deshidratacion, entre los cuales
se encuentran debilidad, boca seca, espasmos musculares, reduccion en la miccién, sed, mareos y ademas
monitorizar el gasto a través del estoma. En esta misma linea, el individuo debe registrar todas las ingestas,
excretas y vigilar su peso; mientras que el personal en salud debe realizar andlisis de sodio urinario, perfil
electrolitico que incluya magnesio y marcadores nutricionales (17).

6. Colestirarmina: Secuestra acidos biliares no absorbidos y disminuye la absorcion de cationes di-
valentes. Se debe tener en cuenta que su uso prolongado, especialmente posterior a la resoluciéon de la
patologia desencadenante del alto gasto, puede llevar a malabsorcién de cationes divalentes y vitaminas
liposolubles. La dosis recomendada de colestiramina es de 2 - 4 g dos veces al dia (22) (4).

7. Octredtido: Aumenta la absorcién de sodio y agua, disminuye el transito intestinal, sin embargo,
reduce la sintesis de proteinas dificultando la adaptacién intestinal y eleva el riesgo de calculos biliares,
por lo tanto Unicamente se recomienda su uso si luego de dos semanas con los tratamientos mencionados
anteriormente, el alto gasto continua (22).

Por ultimo, en cuanto al manejo de fluidos y electrolitos, en el afo 2015 Arenas, J., et al., desarrollaron este
tema en el protocolo para la deteccidn y manejo nutricional en estomas de alto gasto, en donde se propone
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lo siguiente (4):
1. Deteccidon y tratamiento de la causa desencadenante.
2. Etapa | o tratamiento inicial: se debe disminuir la pérdida de electrolitos y restringir la ingesta de

fluidos a 500-1000 ml/dia, siendo las bebidas isotdnicas la mejor opcidn y teniendo que evitar los liquidos
hipotdnicos como: alcohol, té y café. Ademas, debe valorarse hidratacion intravenosa, loperamida previo a
las comidas y dependiendo de los resultados en los laboratorios podria requerirse suplementacion via oral
o intravenosa de electrolitos y vitamina B12. Posterior a lo citado anteriormente, se determina el gasto esto-
mal durante 48-72 horas, si el alto gasto se resolvid en este lapso de tiempo, se puede aumentar la ingesta
oral de liquidos y modular los medicamentos.

3. Etapa Il: si permanece el alto débito a través de la ostomia se realiza tratamiento de seguimiento. En
esta etapa se continlda con la misma restriccion hidrica mencionada y se inicia ingesta de sales de rehidra-
tacion oral de 500-1000 ml/dia como la Unica fuente de fluidos via oral. También se aumenta la dosis de lo-
peramida hasta maximo 16 mg/dia, se inicia con omeprazol o se aumenta la dosis si se encontraba prescrito
anteriormente y si el enfermo presenta malabsorcién de grasas podria considerarse el uso de colestiramina
4 g dos veces al dia previo al desayuno y cena. Es muy importante continuar con el monitoreo del paciente
y brindar suplementacion electrolitica en caso de ser necesario. Si luego de 48-72 h el paciente continuda
con un elevado gasto a través de la ostomia se continuara con la siguiente etapa.

4, Etapa lll: al llegar a este estadio se continda con el monitoreo de ingesta de fluidos, se indica suple-
mentacion de vitaminas lipo e hidrosolubles, se mantiene la loperamida y se agrega codeina antes de las
comidas si no existe contraindicacion. Si la malabsorcion de grasas persiste, se recomienda incrementar la
dosis de colestiramina. Si luego de dos semanas el gasto es mayor a 2000 ml, se puede agregar octredtido,
pero si en 3-5 dias no ha sido efectivo se suspenderd el tratamiento con este agente.

B. Nutricion: el objetivo de la terapia nutricional es mejorar la consistencia y disminuir el
volumen de materia fecal. Los planes dietéticos deben ser individualizados y basados en las
necesidades de cada paciente, manteniendo una adecuada hidratacién y considerando la
posible necesidad de nutricidon parenteral (5). A pesar de ello, los profesionales encargados
del manejo de estas personas, debe tomar en cuenta que la nutricidon parenteral se asocia
con mayores efectos metabodlicos, complicaciones y estancias hospitalarias prolongadas,
por lo que se reserva Unicamente para pacientes que no logren llenar los requerimientos
por via enteral (14).

Por otro lado, los pacientes con 60-100 cm de yeyuno intactos podrian presentar grandes gastos estomales
y absorber menos del 35% de la energia disponible, requiriendo asi la nutricion parenteral (14).

Ademas, las guias ASPEN recomiendan un aporte proteico de 1.5-2.0 g/Kg/dia y energético de 35-60 Kcal/
kg/dia para sindrome de intestino corto con yeyunostomia terminal. Aunado a esto, debe tomarse en cuen-
ta tanto la ingesta del paciente como el volumen perdido a través del estoma para realizar el calculo de
todos los requerimientos nutricionales (5).

En esta misma linea, se recomienda que el paciente realice pequefas ingestas de alimentos cada 3-4 ho-
ras, evite el consumo de liquidos durante las comidas, aumente temporalmente el contenido de sal en los
alimentos para asi promover la reabsorcion de liquidos y que prolongue la inclusidon dietética de fibras y
vegetales a mas de 6-8 semanas posterior a la construccidon estomal, ya que en estas personas la adapta-
cion intestinal se encuentra retardada. Sin embargo, se conoce muy poco sobre el uso de fibra soluble en
esta poblacion, pero se sabe que la fibra insoluble se encuentra contraindicada en ellos por el riesgo de
obstruccion intestinal (4).

Por utlimo, el Glutapak, es un suplemento utilizado en nutricion parenteral en el que cada 15 g de polvo
contiene 10 g de L-Glutamina, 5 g de maltodextrina y 100 millones de unidades formadoras de colonias
de Lactobacillus reuteri y se encuentra indicado para la proteccion y restauracion de la salud intestinal,
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sindrome de intestino corto, malabsorcién, diarrea, intolerancia gastrointestinal, pacientes con nutricion
parenteral, entre otros (23).

PSICOLOGIA EN PACIENTES OSTOMIZADOS:

Como se ha mencionado, el componente psicolégico es esencial para lograr una adecuada recuperacion
en estos individuos. Al experimentar algun tipo de cambio corporal, la persona se verd afectada fisica y
mentalmente, por lo que es importante llevar un seguimiento psicoldgico individualizado con cada uno de
ellos (15).

El portar un equipo colector se asocia a sentimientos negativos, que incluyen desde la verglenza, tristeza,
miedo y desamparo, menor optimismo, esperanza y relaciones familiares en las que hay tensién por la nue-
va condicion del paciente. Todos estos sentimientos pueden originar vivencias de tipo auto despreciativas,
deterioro de la autoimagen y trastornos de identidad que pueden ligar sentimientos de pérdida de salud
y de autoestima, incluso de mutilaciéon. Por lo anteriormente explicado, los individuos que presentan esta
condicion se ven realmente forzados a moldear su estilo de vida y aprender a construir nuevas maneras de
interaccion consigo mismos y con su entorno (15) (16).

Por otro lado, se sabe que el enfrentar cambios en el cuerpo genera sentimientos de ansiedad, angustia y
depresion, debido a que los pacientes experimentan temor para relacionarse con otras personas de manera
espontdneay libre. Segun dos estudios realizados por Duque, et al., y Michelato, et al., existe evidencia que
demuestra que factores como buenas relaciones sociales, ausencia de problemas psicoldgicos, actividades
de ocio y ausencia de otros problemas relacionados a la salud ayudan a mejorar la calidad de vida, logrando
un mejor enfrentamiento al nuevo entorno tanto fisico como psicosocial (15) (16).

Asi mismo, se debe orientar al paciente de manera integral hacia su nueva realidad o estilo de vida
por medio del abordaje cognitivo especializado e interdisciplinario, incluyendo la ayuda por parte de enfer-
meria, educacion por parte del médico vy la vivencia del proceso por experiencia de otros pacientes; todo
esto con el fin de fortalecer las necesidades de la persona y promover el afrontamiento de la situacion de
una manera mas eficaz por medio de la recuperacion emocional, fisica y social (15) (16).

Es de suma importancia preparar al individuo desde antes de la realizacidn de la cirugia, ya que presentara
sentimientos de angustia y desesperanza a lo desconocido, por lo que el apoyo psicoldgico es vital, para asi
trabajar areas que le ayuden a elaborar distintas destrezas frente a la enfermedad y conllevarla por medio
de orientacion constante.

Por ultimo, en el postoperatorio es indispensable continuar con ayuda especializada en la cual también se
le brinde educaciéon y cuidados del estoma, con los cuales el paciente sera capaz de afrontar de manera
competente la identificacion de complicaciones y problemas para poder llegar a la solucion adecuada (15)
ae).

CONCLUSIONES:

La realizacion de un estoma es un procedimiento que puede originar diversas complicaciones importantes
para tomar en consideracion en todo momento y asi poder brindar un adecuado manejo.

Entre las consecuencias post quirdrgicas de un estoma se encuentra la transformacién de una ostomia con
débito normal en una de alto gasto. Se sabe que pacientes con esta condicidon tienen un incremento en la
morbimortalidad y readmision hospitalaria, lo cual se traduce en mayor costo para los sistemas de salud, ya
gue se requiere un manejo estricto en donde participen profesionales en medicina, nutricion, enfermeria y
psicologia.
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Actualmente se cuenta con muy pocos estudios sobre esta condicion, por lo que se considera necesario
realizar mayor investigacion en cuanto al abordaje de la misma.
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