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Andrés Vesalio Guzman Calleja

1978 Escuela Autonoma de Ciencias Médicas, abre sus
puertas como la primera institucion privada especializada en
Ciencias de la Salud.

1982 Se gradua la Primera Generaciéon de Médicos
Cirujanos de una universidad privada.

1990 UCIMED inaugura su primer edificio en Sabana
Oeste.

1998 -  Creacion de la Carrera de Farmacia.

2000 - Se crea el Comité Etico Cientifico. El CEC es el ente
gue supervisa la investigacion biomédica a nivel nacional.
2003 Acreditacion de la Carrera de Medicina por parte
del SINAES. UCIMED se convierte en la primera Universidad
Privada en el pais en acreditar su carrera de Medicina

2007 - Fisioterapia vy
Nutricion Humana y Dietética.

Creaciéon de dos nuevas carreras:

2008 - Creacion del Hospital Simulado

2008 - Acreditacion de la Carrera de Farmacia

2012 - UCIMED pionera por ser la primera universidad
privada en ofrecer la carrera de Microbiologia y Quimica
Clinica.

2013 - Se inaugura el Edificio Dra. Maria Gabriela Stein

Castro, un moderno edificio paralaformacion de profesionales.
2013 -
(3°) y Reacreditacion de la carrera de Farmacia (2°).

2014 - CEDIFAR - Centro de Desarrollo de Iniciativas
Farmacéuticas

2015 - IICIMED (Instituto de Investigacién en Ciencias
Médicas), Primera Universidad Privada que cree un Instituto
de Investigacion Biomédica.

Reacreditacion de la Carrera de Medicina y Cirugia

2015 - Se abre la Clinica de Fisioterapia y el Laboratorio
Clinico.

2015 -  Acreditacion de la Carrera de Nutricion Humana
2016 -  Se crea el Instituto de Ciencias de la Salud (INCISA)

para ofrecer Técnicos y Diplomados.

2017 - CEDAAI - Centro de Desarrollo de Analisis y Asesoria
para la Industria

2017- Aprobacion por parte de la CCSS para impartir
Especialidades Médicas

2018 - Reacreditacion de la Carrera de Medicina y Cirugia
2018 -  Apertura de la Especialidad en Medicina Familiar
2019 - Acreditacion de la Carrera de Fisioterapia

2019 - Acreditacion carrera de Microbiologia

2019 - Reacreditacion de la Carrera de Farmacia (3°)

2019 - Apertura de la Especialidad en Ginecologia y
Obstetricia

2020 - Reacreditacion de la Carrera de Nutricion Humana y
Dietética (2°)

2020 - Ceremonia Acreditacion Internacional por parte de

COMAEM (22-01-2020)

2020 - Apertura HOSPITAL UCIMED, con motivo de la
Pandemia, para brindar practica de las materias clinicas a los
estudiantes de todas las carreras, ubicado en el segundo piso
del Edificio Dra. Stein.

Médico, cirujano, farmacéutico y educador, fundador
de la Escuela Auténoma de Ciencias Médicas de Centro
América, hoy Universidad de Ciencias Médicas (UCIMED),
quiso llevar a cabo una iniciativa que permitiera, que
mas personas pudieran estudiar medicina en Costa Rica
y que esa educacion fuera de la mas alta calidad, asi
como humanista. En su afdn de poder fundar la Escuela
de Medicina, el Dr. Vesalio Guzman, solicitd a la Junta de
Proteccion Social de San José, que le facilitara una parte
de las Instalaciones del antiguo Hospital Psiquiatrico
Dr. Manuel Antonio Chapui. En ese local se iniciaron las
lecciones en enero de 1978. Cabe mencionar que la Escuela
Auténoma de Ciencias Médicas de Centro América nace
como una Fundacidn, inscrita en el Registro Publico en la
escritura ciento setenta y dos, del 12 de abril de 1976. Asi,
el 15 de diciembre de 1976, se firma el Pacto de Afiliacion
con la Universidad Autéonoma de Centro América. En 1979
el proyecto del Dr. Vesalio Guzman comienza a establecer
alianzas con otras instituciones del ambito de la salud, como
convenios con los Hospitales San Juan de Dios, Raul Blanco
Cervantes, Max Peralta y el Hospital Nacional de Nifos.
En diciembre de 1982, la Escuela rinde los primeros
frutos, graduando a sus primeros médicos, quienes
en diciembre del afo en curso quedan inscritos en
el Colegio de Médicos y Cirujanos de Costa Rica.
Contintda la cadena de éxitos y en enero de 1984, los
primeros graduados ingresan a las residencias universitarias.
No obstante, no conforme con graduar médicos de
excelente calidad, en 1998 abre la carrera de Farmacia,
con lo cual surge la necesidad de transformar la institucion
en una universidad. Asi el 1 de julio de 1999, nace la
Universidad de Ciencias Médicas Andrés Vesalio Guzman.
Reconociendo el compromiso de la Universidad con el
principio de excelencia académica, en 2003 el Sistema
Nacional de Acreditacion de la Educaciéon Superior
otorga a nuestra Escuela de Medicina, la Acreditacion,
por lo cual se convierte en la primera escuela de Medicina
privada acreditada en Costa Rica. Cabe destacar que
ésta figura dentro del Repertorio Mundial de Escuelas
de Medicina de la Organizacion Mundial de la Salud.
Posteriormente, la Universidad diversifica aun mas su
oferta académica con la creacién en 2007 de las carreras
de Fisioterapia y de Nutricion Humana y Dietética, asi
como en 2012 la carrera de Microbiologia y Quimica Clinica.
Cabe destacar que en la actualidad todas nuestras carreras:
Medicina y Cirugia, Farmacia, Nutricion Humana y Dietética,
Fisioterapia y Microbiologia y Quimica Clinica, estan
debidamente acreditadas y reacreditadas, cumpliendo a
satisfaccion con todos los procesos ante el SINAES. Asi
mismo, la carrera de Medicina y Cirugia, ademas cuenta
con la Acreditacion Internacional, otorgada por el COMAEM
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Tromboembolismo pulmonar: abordaje diagnéstico y manejo.

Pulmonary Embolism: diagnostic workup and management

Natalia Jiménez Sdnchez'

1 Médico general, Caja costarricense de seguro social, Alajuela Costa Rica.

Contacto: njimenezs@gmail.com

RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) representa un continuo de la enfermedad
tromboembdlica, y como tal la mayoria de los pacientes con TEP asocia un evento de
trombosis venosa profunda en miembros inferiores. Su mortalidad es variable, segun
las comorbilidades del paciente, sus factores de riesgo y el grado de severidad al
momento de la presentacion.

Su clasificacion y estratificacion dependen del grado de obstruccidén y compromiso
del ventriculo derecho, asi como de una alta sospecha clinica que permita guiar el
trabajo diagndstico por buen camino.

El objetivo principal de esta revision consiste en exponer de la forma mas clara y
concisa el trabajo diagndstico que el clinico debe realizar para descartar o confirmar
un tromboembolismo pulmonar, iniciando por evaluar la probabilidad pre-test que
tenga el individuo al momento de su presentacion.

Ya que el cuadro clinico para esta patologia es amplio y los costos de diagndstico

C_émo citar: y manejo son considerables, es fundamental una valoracidon sistematica que incluya
Jiménez Sanchez, N. la clinica y las pruebas diagndsticas necesarias segun un balance costo/beneficio
Tromboembolismo

pulmonar: abordaje adecuado.

diagnostico y manejo. . L
Re\?ista Cienséia Y J Palabras Clave: Tromboembolismo pulmonar, enfermedad tromboembdlica,
Salud Integrando trombosis venosa profunda

Conocimientos, /5/(5),

Pag. 7-18. https:

d_oi.or_g/10.34192_/ ABSTRACT

cienciaysalud.v5i5.267 Pulmonary embolism (PE) belongs to the set of thromboembolic disorders, and as

such, most of the patients presenting with PE also present deep vein thrombosis of
the lower limbs. Its mortality is variable, according to the patient’s comorbidities, risk
factors and the degree of severity at the moment of presentation.
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Its classification and stratification both depend on the degree of obstruction and
right ventricle compromise, as well as a high level of clinical suspicion that would
allow for the correct diagnostic path.

The main objective of this review is to present as clearly and concisely as possible
the diagnostic work that the clinician must perform to either rule out or confirm a
pulmonary embolism, beginning by evaluating the patient’s pre-test probability at
the moment of presentation.

Since the clinical picture for this disease is wide and the costs of diagnosis and
management are considerable, it is necessary a systematic evaluation that takes into
account the clinical signs in conjunction with the ancillary tests needed following an
adequate cost/benefit balance.

Keywords: Pulmonary embolism, thromboembolic disease, deep vein thrombosis.

INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) representa un continuo de la enfermedad tromboembdlica, y
como tal se suele estudiar en conjunto con la trombosis venosa profunda. Un 79% de los pacientes con
tromboembolismo pulmonar tiene evidencia de trombosis venosa profunda en miembros inferiores (1).
Adicional a esto, un 50% de los pacientes con TEP tiene trombosis venosa profunda de localizacién proximal

M.

La incidencia del tromboembolismo pulmonar en los Estados Unidos se calcula en 1 episodio por cada
100,000 pacientes anualmente (1), mientras que del otro lado del mundo, en Australia y Nueva Zelanda, la
incidencia alcanza los 50-75 casos por cada 1000 personas (2). La mortalidad del TEP a los 30 dias oscila
entre 0,5%-20% dependiendo de los sintomas al momento de la presentacion (3), mientras que a 90 dias
ronda el 10-15% (4). En los Estados Unidos, la mortalidad del TEP ronda los 300,000 casos anualmente,
la mayoria de los cuales se diagnostican post-mortem (1). A nivel latinoamericano existen escasos datos
epidemioldgicos: en Argentina se estima que la mortalidad ronda el 14,1%, mientras que en Brasil es de 19%

4.
MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo cualitativo tras una revision bibliografica de la base de datos PubMed®
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) utilizando como descriptores pulmonary embolism, outcomes; y se
seleccionaron articulos entre el ano 2000 y 2021. Los articulos mas antiguos que permanecieron tras la
revision inicial corresponden a aquellos con datos clave que han marcado un antes y un después en el
diagnostico y manejo de la patologia, asi como aquellos con datos epidemioldgicos de interés. Se selecciond
un total de 19 articulos tras la revision inicial.

Siendo el tromboembolismo pulmonar un tema de abordaje primario en el dmbito de los servicios de
emergencias, se decidid también la revision del capitulo concerniente a esta patologia en un prominente
libro de texto para esta especialidad.

Adicional alarevision bibliografica, se realizé una busqueda en Internet de material didactico en prominentes
sitios web de educacion médica gratuita de acceso abierto para la ilustracion de los conceptos utilizados
en este articulo.

La autora no tiene conflictos de interés que declarar.

8 Jiménez Sanchez, N. vol 5, nimero 5 Octubre 2021 - Noviembre 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i5.267
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FISIOPATOLOGIA

El trombo responsable de la obstruccion a nivel de arterias pulmonares tiene su génesis al coexistir las
siguientes entidades patoldgicas: hipercoagulabilidad, estasis y dafo endotelial. Histéricamente a estas
se les ha denominado en grupo como la Triada de
Virchow (5). Mas adelante se expondran los factores
de riesgo para el tromboembolismo pulmonar, y el
lector podrd correlacionar entonces que la causa
contribuyente usualmente se clasifica dentro de
alguno de los componentes de la Triada.

Estos trombos se originan principalmente en las
valvulas venosas de los miembros inferiores (zonas
ideales de estasis) (1), y en un momento determinado
embolizan hasta las cdmaras derechas del corazény
de ahi hasta los pulmones.

Una vez que el trombo se ubica en la vasculatura
pulmonar, puede obstruir completa o parcialmente
el vaso, lo que aumenta la presion pulmonar y da Figura 1. Trombo en la vasculatura pulmonar izquierda.
pie a desbalances ventilacion/perfusion (2) vy Licencia Creative Commons CCO 1.0
eventualmente a infarto pulmonar.

Tabla 1. Clasificacion del tromboembolismo pulmonar (6).

TEP MASIVO TEP SUBMASIVO BAJO RIESGO
Hipotension persistente; No hay hipotension, No hay hipotensiéon ni
PAS <90mmHg por mas de sin embargo presenta disfuncion de ventriculo
15 minutos o que requiera disfuncion del derecho.
soporte inotrdpico. ventriculo derecho (VD)

Bradicardia <40Ilpm. documentada por imagen

Ausencia de pulso. (TAC o ecocardiograma)
o) elevacion de
biomarcadores.

FACTORES DE RIESGO

Existen ciertas caracteristicas y factores especificos que aumentan el riesgo de un evento del tipo
tromboembolismo pulmonar. Hasta un 85% de los pacientes que desarrollan un TEP tienen comorbilidades
crénicas (6). Tradicionalmente se han clasificado en modificables y no modificables, o como se detallara a
continuacion en hereditarios y adquiridos:

Jiménez Sanchez, N. vol 5, nimero 5 Octubre 2021 - Noviembre 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i5.267 9
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Tabla 2. Factores de riesgo para tromboembolismo pulmonar (1).

Factores hereditarios

Factores adquiridos

Deficiencia de antitrombina

Movilidad reducida / inmovilizacidn
prolongada

Deficiencia de proteina Cy S

Edad avanzada

Factor V de Leiden

Céancer

Mutacion del gen de la protrombina

Enfermedad aguda

Mutacidn en el gen de la protrombina

Cirugia mayor / trauma

Disfribinogenemia

Lesidn de médula espinal

Deficiencia de plasmindgeno

Embarazo y postparto

Policitemia vera

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

Anticonceptivos orales / terapia reemplazo
hormonal

Drogas como heparinas*, quimioterapéuticos

Obesidad

Cateterizacion venosa central

(*) Trombocitopenia inducida por heparina (HIT en inglés) es una reacciéon mediada por anticuerpos IgG
qgue ocurre hasta en un 8% de los pacientes que reciben terapia con heparinas. En un 25% de los pacientes,
un evento de trombosis (TVP 6 TEP) precede la aparicion de la trombocitopenia (7).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La disnea es el sintoma mas frecuente del tromboembolismo pulmonar (5, 8, 1). Se acompana de dolor
toracico de tipo pleuritico, ya sea de inicio subito o insidioso, taquipnea, taquicardia, tos, hemoptisis (8).

-lo Jiménez Sanchez, N. vol 5, nimero 5 Octubre 2021 - Noviembre 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i5.267
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Originalmente se determind que hasta un 16,1% de las exacerbaciones agudas de EPOC sin desencadenante
claro puede deberse a un TEP (6); sin embargo un estudio francés mas reciente determind que la prevalencia
de TEP en estos pacientes ronda el 5,9% (9).

Puede haber hipoxemia, sin embargo es de grado variable, aproximadamente la mitad de los pacientes con
TEP no la presenta (5).

El tromboembolismo pulmonar también puede presentarse como paro cardiaco, siendo la actividad eléctrica
sin pulso (AESP) el ritmo mas frecuentemente encontrado (5).

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Actualmente existe variedad de puntuaciones clinicas (accesibles mediante aplicaciones modviles y/o
Internet) ya validadas en multiples instancias (servicios de emergencias, hospitalizacion) que contribuyen a
agilizar la estratificacion y toma de decisiones en pacientes sospechosos de tromboembolismo pulmonar.

Los criterios de Wells permiten estandarizar el juicio clinico ante el escenario de un TEP agudo previo al
inicio del trabajo diagnodstico (2). El puntaje de Geneva (Ginebra) es otra herramienta que se puede utilizar
en vez de los criterios de Wells para valorar la probabilidad pre-test.

Dependiendo del puntaje obtenido en los criterios de Wells o el score de Geneva, se puede estratificar
entonces el riesgo en bajo (<15%), moderado (15-40%) o alto (>40%) y asi proseguir el trabajo diagnodstico
(3, 5) tal y como se muestra en la Figura 2.

Valoracién inicial
Sospecha de TEP

:

Score de Wells 6
Score de Geneva

¢_J

Bajo riesgo Moderado riesgo Alto riesgo Considerar iniciar heparinas
<15% 15-40% >40% de bajo peso molecular.
PERC Rule [Citan
(En <50 afios) l
Negativo (-) Positivo (+) <60 mL/min g‘if;::s;g"r? >60 mL/min
DimeroD |«— Ventilacién/perfusion No !
VIQ) diagnostico LREEIAE
Negativo (-)

<500 mgldL >500 mgldL

Figura 2. Algoritmo de evaluacion del paciente con sospecha de TEP (5).

Una vez que se determina que el paciente es de bajo riesgo para tromboembolismo pulmonar, se utiliza un
score adicional, la regla PERC (Pulmonary Embolism Rule-Out Criteria). Este puntaje pretende el descarte
clinico de los pacientes de bajo riesgo para evitar la sobreutilizacidon de recursos consumibles (10).

Jiménez Sanchez, N. vol 5, nimero 5 Octubre 2021 - Noviembre 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i5.267 -I-l
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a saber:

Edad = 50 anos.

Frecuencia cardiaca = 100 lpm.

Saturacion de oxigeno <95% en aire ambiente.

Edema unilateral de pierna.

Hemoptisis.

Cirugia o trauma reciente (<4 semanas).

Uso de hormonas

Tabla 3. Puntajes clinicos de Wells y Geneva (11).

Wells Score Puntos Geneva Score Puntos
Signos y sintomas clinicos
= g 3 Edad >65 anos 1
de TVP
TEP es el diagndstico
) Antecedente de enfermedad
probable #1 o igual de 3 . i 3
tromboembdlica (TEP 6 TVP)
probable
Inmovilizacion de al menos Cirugia bajo anestesia general
3 dias 6 cirugia en las 4 1,5 de miembros inferiores o 2
semanas previas fractura
Frecuencia cardiaca (FC) L . -
1,5 Malignidad activa o <1 afio 2
>100 Ipm
Antecedente de enfermedad : : ;
. Dolor de miembro inferior
tromboembdlica (TEP o 1,5 ; 3
unilateral
TVP)
Hemoptisis 1 Hemoptisis 2
Malignidad en tratamiento FC <75 Ipm 0
en los 6 meses previos o 1 FC 75-94 lpm 3
paliativo FC =95 lpm 5
Dolor a la palpacién de
miembro inferior y edema 4

unilateral

Probabilidad clinica

Probabilidad clinica

-Baja: O puntos
-Moderada: 1-2 puntos
-Alta: =3 puntos

-Baja: 0-3 puntos
-Moderada: 4-10 puntos
-Alta: =11 puntos.

12 Jiménez Sanchez, N. vol 5, nimero 5 Octubre 2021 - Noviembre 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i5.267
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ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

La radiografia de tdérax se utiliza principalmente
para la exclusién de otras causas como neumonia,
insuficiencia cardiaca congestiva o neumotdrax. En
ocasiones (principalmente cuando la sintomatologia
ha estado presente por mas de 3 dias) se puede
apreciar la presencia de una opacidad pleural en
forma de cufia llamada Hampton’s Hump (joroba de
Hampton), indicativa de infarto pulmonar (1, 5).

Elelectrocardiogramaenelcontextodeun TEPmasivo
arroja una serie de hallazgos fisiopatoldgicamente
interesantes, sin embargo poco especificos desde el
punto de vista diagndstico (5), como los siguientes
en frecuencia de aparicion:

1. Taquicardia sinusal 2. Inversion de la onda T 3.
Bloqueo de rama derecha del Haz de His 4. Patrdn
S1Q3T3.

Como se menciond previamente, el Dimero-D
es el producto de la protedlisis de la fibrina en el
trombo. Tiene un alto valor predictivo negativo vy
como tal, se utiliza para la exclusion de enfermedad
tromboembdlica.

Figura 3. Consolidacion costofrénica derecha en
forma convexa, sugestiva de joroba de Hampton (16)

]

| |
i 1 P s S ks L e B (Y

p= ey | S . ikl SR E6h A9 o W0 EEER PSR . T RAER B
3 \ "_\I / .!'\I= —Aiﬂ 1
v

™ -, 5 & ~\ o SR i -~ AN A\ N A~
- Nt ™ e f et -
S S , ,/\._.,,.,Ml ./\_..._ \.J' P w-.‘l “I ¥ ! e S0 P A\ e /‘\_,__._.,-\.‘ A
, y . J W T J W

i
n o v W o ¥ ¥ P f

Figura 4. Bloqueo de rama derecha, desviacion del eje extrema derecha >180°, patron S1Q3T3,
inversion de la onda T en DIII, V1-V4 (17).

Jiménez Sanchez, N. vol 5, nimero 5 Octubre 2021 - Noviembre 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i5.267 13
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Su valor limite debe ser ajustado para personas mayores de 50 afnos, ya que se ha demostrado que la
especificidad disminuye con la edad (12). Se ha determinado entonces que el valor corte ideal para mayores
de 50 afos se calcula multiplicando la edad por un factor de 10 (60 afios x 10ng/mL = 600ng/mL) (13,14) y
de esta forma (combinado con la probabilidad clinica) se puede excluir con seguridad la presencia de TEP
15).

El uso de otros biomarcadores como troponinas y el péptido natriurético tipo-B (BNP) y pro-BNP son de
utilidad prondstica y su elevacion se asocia a la disfuncién de ventriculo derecho (18).

El gold standard para el diagndstico de tromboembolismo pulmonar recae en la angiografia por tomografia
computarizada, o AngioTAC. Este medio de imagen permite la visualizacion del trombo en la vasculatura

pulmonar mediante el uso de medio de contraste.

MANEJO

Una vez que se tiene el diagndstico confirmado de tromboembolismo pulmonar, se procede entonces a
clasificar al paciente segun los hallazgos de laboratorio y gabinete junto con su estado clinico.

En este apartado se puede recurrir nuevamente a la utilizacidn de scores clinicos para determinar la
severidad y riesgo de mortalidad (PESI Score) y la posibilidad o no de manejo ambulatorio (HESTIA Score).

Tal y como se puede observar en la Tabla 4, el manejo principal consistird de anticoagulacion en todos los
pacientes y fibrinolisis a partir del riesgo moderado/inestabilidad hemodindmica, sin embargo en el caso
en que esta ultima esté contraindicada (<5% de los casos), se debe valorar la opcidn de embolectomia
quirdrgica (19).

El manejo anticoagulante cambiard segun el tiempo de evolucidn del paciente desde el evento trombdtico
tal y como se muestra en la Tabla 5. Se prefiere el uso de heparinas de bajo peso molecular o fondaparinux
por su mayor facilidad de uso y eficacia comparable con la heparina no fraccionada (18).

Tabla 4. Manejo del TEP segun el riesgo de presentacion (5).

BAJO RIESGO MODERADO RIESGO MODERADO-ALTO ALTO RIESGO
PESI Score Opts, HESTIA
negativo.
PAS >90mmHg y AL
PAS >30mmHg. MENOS UNO DE LOS o

No trombo proximal. SIGUIENTES: Cualquier criterio de PAS <90mmHg 6

taci .. RIESGO MODERADO + <20mmHg de lo
No di at.aaon VD. Tromb.o pro>-<|ma-. distrés respiratorio. documentado on los
Shock index <1. VD > VI, hipoqguinesis de SatO2 <90mmHg. parametros de base +

VD. L : .
SatO2 >94%. , _ Alteracion del sensorio. distrés respiratorio.
Algun biomarcador

elevado.

Daniel Score <3.

Biomarcadores
normales.
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Anticoagulacion
(heparinas de bajo
peso molescular de

preferencia).

Anticoagulacion, valorar
el uso de fibrinoliticos
(minoria).

Anticoagulacion con
heparina no fraccionada,
valorar uso de
fibrinoliticos (mayoria).

Anticoagulacion con
heparina no fraccionada,
valorar uso de
fibrinoliticos (mayoria).

Manejo ambulatorio.

Ingreso hospitalario.

Ingreso hospitalario.

Ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos

(UCh.

Tabla 5. Opciones de anticoagulacion en el paciente con TEP (18).

Tratamiento extendido

Manejo inicial =5 dias (indefinido)

Largo plazo =3 meses

Heparina no fraccionada (80 11U/
kg bolo inicial, 18 IU/kg/hr hasta un
TTPa de 1,5-2,5.

Heparinas de bajo peso molecular
(Enoxaparina Tmg/kg SC BID)

Fondaparinux
<50kg: 5mg SC QD
50-100kg: 7,5mg SC QD
>100kg: 10 mg SC QD

. Antagonistas de la
Antagonistas de la . : ‘
Vitamina K (INR 2-3) | Vitamina K1(|9'\§R 2-301,5-

Trombolisis

Embolectomia

Cirugia

Antagonistas de la Vitamina K (INR
2-3)

Jiménez Sanchez, N. vol 5, nimero 5 Octubre 2021 - Noviembre 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i5.267 -I 5



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

PRONOSTICO Y MORTALIDAD

El prondstico de un caso de tromboembolismo pulmonar se ve influenciado inicialmente por su clasificacion
(masivo/submasivo) asi como la edad vy las comorbilidades del paciente. Aunque parezca contradictorio, se
ha determinado que el prondstico de los pacientes con un TEP no asociado a factores de riesgo es menos
favorable que el de aquellos portadores de algun factor hereditario o adquirido (20).

En el corto plazo, Shah et al., evaluaron los reingresos hospitalarios y mortalidad a 90 dias del evento. En
su estudio con 260,214 pacientes (la mayoria padecia hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica u obesidad), los investigadores obtuvieron una tasa de reingresos hospitalarios
de 21,36% en los primeros 90 dias (la mayoria por malignidad) y una tasa de mortalidad de 4,92% (21).
Aun después de sobrevivir al evento agudo, los pacientes pueden complicarse por otros eventos adversos
trombodticos y no trombodticos (hemorragias, hipertension pulmonar) (20).

En el mediano y largo plazo, la mortalidad a 3-6 meses en diversos estudios clinicos aleatorizados oscila
entre Oy 4,7% (22). La mortalidad general a un afo ronda el 25%, y por lo general se debe a comorbilidades
asociadas como cancer o cardiopatia (20).
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Enfoque practico del paciente con Ictericia.

Practical approach of the icteric patient.
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RESUMEN

Laictericia, patologia sumamente comun en cualquier escenario clinico, se da porque
la bilirrubina al ser un metabolito de la descomposicidon del grupo Heme que debe
ser metabolizado en el higado y ser parte de la absorciéon de ciertos nutrientes en el
tracto intestinal, presenta muchos puntos donde su metabolismo o funcién se puede
ver afectada. Existe una gran gama de posibles etiologias para su aparicion, en las
cuales la edad, estilo de vida y comorbilidades del paciente deben ser tomados en
cuenta. Una historia clinica minuciosa de sintomas actuales, antecedentes familiares,
medicamentos utilizados, entre otros, es esencial en conjunto con un examen fisico
detallado, enfocdndose en signos directos e indirectos de alguna patologia causante.

Los exdmenes de gabinete como las enzimas hepaticas, pruebas de coagulacidon
y anticuerpos virales apoyan las sospechas clinicas presentadas. De igual manera,
el avance de la tecnologia y mayor disponibilidad de ultrasonidos, tomografia
y resonancia magnética facilitan el diagnodstico en estos pacientes. Lo anterior
presenta una mayor facilidad y rapidez al realizar el tratamiento correspondiente a
estos pacientes.

Cémo citar: Palabras Clave: Ictericia, Hiperbilirrubinemia, Fisiologia, Secrecién Biliar,
Montero Rojas, M. A., Hiperbilirrubinemia Conjugada,Hiperbilirrubinemia No conjugada.

Loaiza Shenz. L. &

& Oviedo Pér’ez; K. J. ABSTRACT

Eg(f:?gnutg 'Zgéncfggr?g; Jaundice, extremely common pathology in any clinical scenario, bilirubin being a
Revista Ciencia Y metabolite of the decomposition of the Heme group that must be metabolized in
(S:%dggclir::ﬂeegnrtagsd%(s) the liver and be part of the absorption of nutrients in the intestinal tract, it presents
Pag. 19-26. https:// many pathways where its metabolism or function may be affected. There is a wide
doi.org/10.34192/ range of possible etiologies when it occurs, where the patients age, lifestyle and

cienciaysalud.v5i5.295 comorbidities of the patient must be taken into account. A thorough medical history

of current symptoms, family history, medications used, among others, is essential
in conjunction with a detailed physical examination, not only looking for direct but
indirect signs of any probable pathology. The different tests that support clinical
suspicions such as liver enzymes, coagulation tests and viral antibodies, as well as
the improvement with technology and greater availability of ultrasound, tomography
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and magnetic resonance imaging may facilitate diagnosis in these patients, thus giving greater ease and
speed within treatment. .

Keywords: Jaundice, Hyperbilirubinemia, Physiology, Bile secretion, Conjugated hyperbilirubinemia,
Unconjugated hyperbilirubinemia

INTRODUCCION

La ictericia conocida también como hiperbilirrubinemia es una decoloracion amarillenta de la piel resultante
de un exceso de bilirrubina. El rango normal de bilirrubina total es de 0.0 mg/dL a 1.0 mg/dL vy la ictericia
se vuelve aparente cuando sus niveles alcanzan al menos el doble de este rango (1-3). Esta patologia puede
resultar de distintos origenes. Se podrian valorar tres sitios especificos en los cuales al sufrir una noxa
pueden generar ictericia.

Con respecto de la ictericia pre hepatica secundaria a un aumento de hemolisis, su etiologia puede ser
tanto congénita (talasemias, esferocitosis, etc) o adquirida como en la hemolisis autoinmune, transfusiones
sanguineas o trauma. Se vuelve importarte recalcar que la clinica variara significativamente secundaria a la
patologia causante de la destruccion eritrocitaria.

En el caso de la ictericia hepatica, se reconocen como causas los desdrdenes adquiridos o congénitos que
provocan una extraccion alterada de la bilirrubina plasmatica, por lo que se conjuga y excreta erréoneamente.
Ademas de lo anterior, puede existir una afectacidon directa los hepatocitos, ya sea de etiologia viral o
medicamentosa. Algunos ejemplos de causas congénitas de ictericia hepatica se mencionan los sindromes
de Crigler Najjar, Gilbert’s, Rotor’s, Dubin Johnson, entre otros.

Con respecto a la ictericia extra hepatica o ictericia obstructiva, esta ultima es la mads comun en la practica
quirdrgica, causada por interferencia en la salida del flujo del sistema biliar, por la obstruccién del lumen
del arbol biliar. Usualmente es secundaria a coledocolitiasis, pero también se presentan malignidades de la
propia via o de érganos a su alrededor, causando asi compresion (4,5).

Metabolismo de la Bilirrubina

La bilis es una solucién acuosa producida y secretada por el higado. Aproximadamente 80% se deriva
del metabolismo de la hemoglobina y se encuentra compuesta por fosfolipidos, colesterol, sales biliares,
electrolitos, agua y bilirrubina conjugada(BC) (6,7). Se requiere de multiples protagonistas en la produccion
y secrecion de la bilirrubina como lo son los colangiocitos, hepatocitos y vias biliares permeables para
su transporte (6). El proceso de produccion se lleva a cabo en las células reticuloendoteliales, células
fagociticas (Kuffer), donde serealiza el quebrantamiento de moléculas de heme presentes enlahemoglobina,
mioglobina, citocromos, catalasas y triptéfanos; presentando como resultado el producto metabdlico
llamado bilirrubina (7). El grupo heme es convertido a biliverdina mediante la reaccidon de catalizacion de
la oxigenasa heme mononuclear y posteriormente sufre una reduccion adicional mediante la reductasa de
biliverdina para conseguir el producto inicial, la bilirrubina no conjugada (BNC). Adicionalmente se conjuga
con el glucuronato para crear bilirrubina conjugada en el higado. La excrecidon de la bilirrubina requiere que
esta se encuentre en estado hidrofilico mediante el quebrantamiento de enlaces de hidrogeno a través de
la conjugacion de acido glucurénico de las cadenas de acido propidnico de la bilirrubina (7).

Una caracteristica importante de la BNC es que esta se une a la albumina plasmatica y a proteinas de bajo
peso para su transporte, esto se cree previene la salida de la bilirrubina desde el espacio intravascular. Dado
que es una molécula polar e lipofilica la convierte en la responsable por toxicidades como el Kernicterus (7).

Manejo del Paciente Ictérico
Historia Clinica

Los pacientes con ictericia, en su mayoria, consultan por medio del servicio de emergencias, se debe

I ——————
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hacer una historia clinica con el objetivo de identificar posible etiologia de la ictericia, manifestaciones de
hiperbilirrubinemia, érganos comprometidos y complicaciones, ademas de los siguientes pasos a tomar en
la evaluacion del mismo (1,2).

Estos son algunos sintomas que los paciente pueden presentar, sin embargo no se limitan a: coloracion
amarillenta de la piel, prurito, alteracion del estado mental, fatiga, anorexia, vomitos, pérdida no intencional
de peso, aumento de peso dado el edema, distension abdominal, diarrea, dolor abdominal, sensacidn febril,
entre otras. Sin embargo, los pacientes que presentan un aumento de BNC pueden presentar los sintomas
mencionados o asintomaticos durante un examen de rutina (7,8).

Como se ha mencionado anteriormente, la historia de la patologia actual debe incluir detalles minuciosos
como inicio del cuadro, duracion, si el mismo ha sido fluctuante o en aumento y progresién, dado que
los sintomas pueden llegar a ser inespecificos, ademas de historia familiar relevante con posibles causas
hereditarias (hemocromatosis, enfermedad de Wilson, anemias hemoliticas) (4,7).

La presentacion de ciertos sintomas hace que algunas patologias sean de mayor probabilidad: dolor
abdominal de predominio en cuadrante superior derecho sugiere enfermedad colestdsica, también si es
acompanado al dolor abdominal y/o el paciente indica fiebre, puede estar seflalando un proceso infeccioso.
La pérdida de peso involuntaria puede indicar cuadro de malignidad o proceso crénico (4,7).

El estilo de vida también debe ser interrogado en personas jovenes presentandose con una historia de
pocos dias de presentacion se asocia mayoritariamente con hepatitis virales, conductas de riesgo como el
uso de drogas intravenosas, experiencias sexuales casuales o viajes recientes, hacen que la hepatitis B sea
la causa mas probable; hepatitis A, C y E se presentan rara vez en estos pacientes (5). Se debe indagar en
medicamentos prescritos, naturales o drogas, ya que la lista de estos productos que afectan el metabolismo
de la bilirrubina es variada, incluyendo los medicamentos que llegan a hacer hepatotdxicos (9).

La Hepatitis alcohdlica es un diagndstico clinico que se define como: inicio de ictericia dentro de los 60 dias
de consumo de alcohol excesivo (mas de 50 g/dia) por un minimo de 6 meses, con bilirrubinas mayores a
3mg/dL, AST elevada 50-400, radio AST/ALT mayor a 1.5 y sin hallazgos de otra causa de hepatitis (4,10).
La historia de consumo de alcohol con tanta frecuencia y cantidad se vuelve importante dado que el dafo
hepatico por dicha sustancia es de la etiologia mas comun en la poblacion (5). El consumo excesivo de
alcohol puede provocar higado graso, esteatosis, hepatitis alcohdlica y eventualmente cirrosis. La hepatitis
alcohodlica se caracteriza por inicio subito de ictericia, hepatomegalia y signos sugestivos de respuesta
inflamatoria sistémica.

Hallazgos al examen fisico

El examen fisico debe incluir peso y estatura para calcular el indice de masa corporal. La manifestacion
clinica de la ictericia representada por coloraciéon amarillenta de la esclera (ictericia escleral) se vuelve
evidente cuando los niveles de bilirrubina exceden 3mg/dl (11). El abdomen debe ser cuidadosamente
examinado para la posible identificacion de masas y hepato-esplenomegalia. Pacientes con dolor localizado
en hipocondrio derecho a la inspiracion profunda (signo de Murphy) pueden indicar colecistitis aguda, la
ley de Courvoisier indica que si un paciente presenta ictericia, la vesicula biliar es palpable y se encuentra
distendida, la ictericia es poco probable que sea causada por un lito. Se deben buscar signos y estigma de
enfermedad hepatica crodnica, entre ellos: eritema palmar, contractura Dupytren, asterixis, ginecomastia,
cabeza medusa, ascitis y edema (4).

Otros hallazgos fisicos que pueden guiar el diagndstico incluyen: decoloracion grisacea de la piel en
hemocromatosis, anillos de Kayser Fleischer en la enfermedad de Wilson. A partir del hallazgo de ganglio
supraclavicular izquierdo (nédulo de Virchow) se debe sospechar de malignidad (9,12).

Es importante considerar diagnodsticos diferenciales, los cuales incluyen anemia hemolitica, reabsorcion
de hematomas y carotenemia, de los cuales su abordaje y discusion no serdan abordados en este articulo,
sin embargo esta ultima es importante distinguirla dado que se debe en un aumento de la coloracidn
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amarillenta de la piel pero sin aumento de bilirrubina. Asimismo, tampoco presenta coloracion amarillenta
de escaleras limitdndose a areas como manos y pies (8).

Laboratorio y Gabinete

En la evaluacién del paciente con ictericia, los laboratorios determinan ciertos patrones que dejan en
evidencia donde puede estar la etiologia subyacente (13), ademas de la bilirrubina, se deben realizar
los laboratorios cominmente llamados pruebas de funcidon hepatica, a pesar de que no se encuentran
relacionadas directamente con su funcionamiento (9). Las pruebas incluyen la fosfatasa alcalina (FA),
alanina y aspartato aminotransferasa, (ALT y AST, respectivamente) y gamma glutamil transferasa (GGT)
(3,13). En general, los laboratorios que reflejan lesion hepatica son ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina.
La funcion hepatocelular se puede valorar mediante marcadores como: albumina, bilirrubina y tiempo de
protrombina (1).

La valoracidn inicial del paciente con ictericia se basa en identificar si la hiperbilirrubinemia es resultado de
bilirrubina conjugada o no conjugada (3), esto permite facilitar la identificacion de la causa de la ictericia, es
decir, prehepatica, hepatica o posthepatica (9). Adicionalmente es adecuado realizar un hemograma para
la evaluacion y deteccidon de anemia y presencia de hemolisis o hiperesplenismo con trombocitopenia (7).
Asimismo, es de frecuente uso la valoraciéon de distintos marcadores y estudios complementarios como:

e Fosfatasa alcalina: producida principalmente en el higado, pero también se encuentra en hueso vy
en poca cantidad en intestinos, rindn y células blancas. Hay aumentos fisioldgicos de la FA asociados a
crecimiento 6seo y en embarazo (producido por la placenta), y en patologias asociado a enfermedad
colestasica, obstruccion de conductos biliar comun, colangitis biliar primaria, colestasis intrahepatica
o colestasis por medicamentos. Cuando solo se encuentra elevada la FA, el medir la GGT puede
determinar si el aumento de FA es de origen hepéatico o no (12).

e GGT: abundante en el higado, presentes en otros érganos pero no el hueso, por esto se usa para
diferenciar el origen de la FA. Los aumentos de la GGT se dan por obesidad, exceso de alcohol e
induccion medicamentosa. A pesar de la poca especificidad, es uno de los mejores predictores de
mortalidad hepatica (12).

e ASTyALT: enzimas presentes en los hepatocitos liberadas en caso de dafio celular. ALT es la enzima
considerada mas hepato especifica en caso de inflamacidn, en comparacion con AST, al ser producida por
los hepatocitos y encontrarse predominantemente en el higado. En comparacion, la AST se encuentra
presente en concentraciones importantes, no solo en higado, sino en musculo esquelético, cardiaco y
liso; a pesar de esto, la AST es mas sensible como indicador de lesion hepéatica relacionada con alcohol
(12). Concentraciones elevadas de aminotransferasas de mas de 1000 U/L se presentan en lesiones
hepaticas agudas con dafo celular tipicas de isquemia, secundario a toxinas hepaticas o comiunmente
hepatitis virales agudas. La elevaciéon de estas enzimas y su patrén dan una sospecha clinica sobre los
posibles diagndsticos, si sus valores de AST son menores a 8 veces, el valor normal y ALT es menor de
5 veces. El digandstico diferencial posible es hepatitis alcohdlica; si ambas se encuentran menos de 4
veces del valor normal, es posible enfermedad grasa hepéatica no alcohdlica, en valores extremos como
ya mencionamos antes, mas de 25 veces se sospecha de hepatitis aguda o relacionada con toxinas
y mas de 50 veces los diagndsticos mas probables con isquemia o shock hepatico (1). Es importante
recalcar que en casos de enfermedad hepatica cronica estos marcadores presentan menor relevancia
dado que pueden estar elevados o pueden encontrarse en valores normales, secundario a un minimo
de células sanas en el parénguima (7,11).

e Bilirrubinuria: es definida como la presencia de bilirrubina en orina identificada por urianalisis, su
presencia es légicamente anormal y podria ser el primer indicador de enfermedad seria hepatobiliar
antes de que la ictericia clinica aparezca. La BNC presenta solubilidad en grasa pero no en agua por o
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que no puede ser excretada mediante el rindn, por lo tanto, la presencia de bilirrubina en orina indica
un predominio de bilirrubina conjugada (14).

e El hemograma es beneficioso para la determinacion de hemolisis, el cual se caracteriza por dafo en
células rojas y aumento de reticulocitos. Como se menciond anteriormente, es importante recordar que
un aumento mayor a 3 mg/dl de bilirrubina total (BT) ocasiona que se torne clinicamente aparente. La
hiperbilirrubinemia es de predominio no conjugado cuando la bilirrubina conjugada es menor al 15% de
la BT. En contraste con la hiperbilirrubinemia conjugada, la BC es mayor a 20% de la BT (7,8).

La hiperbilirrubinemia puede también ser causada por infecciones, enfermedades autoinmunes y
desdrdenes genéticos, por esto son Utiles laboratorios como serologia de hepatitis, estudios del hierro
o0 anticuerpos en busqueda de estas patologias (4,15).

Estudio de Imagen

Después de la evaluacion del paciente con lo anteriormente mencionado, realizar un ultrasonido
transabdominal es de vital importancia, entre los estudios que se pueden realizar, este es poco costoso y no
invasivo. Al realizarlo, se deben buscar datos de dilatacion intra o extrahepatica, vesicula biliar distendida
o contraida y presencia de litos tanto en la vesicula como en el arbol biliar. La presencia de enfermedad
neoplasica extrahepatica causa dilatacion biliar detectable, también se deben describir las caracteristicas
del higado, parénquima y ecogenicidad, si hay presencia de lesiones soélidas o quisticas. En la obstruccion
por litos biliares por la naturaleza intermitente del cuadro, puede presentar un ultrasonido normal, pero una
clinica altamente sugestiva sugiere realizar otros estudios (4,5).

El ultrasnido con elastografia transitoria (Fibroscan) es usado para medir el grado de rigidez del parénquima
hepatico, es ventajoso sobre la biopsia al ser aun un procedimiento no invasivo (5). Otro tipo de ultrasonido
qgue se puede realizar es un ultrasonido endoscopio, utilizado en su mayoria para el estadiaje de masas
periampulares (4).

El TAC con doble medio de contraste puede mostrar la dilatacion de la via biliar y el nivel de la obstruccion,
ademas de posibles cambios de enfermedad hepatico cronica como ascitis, varices y eplenomegalia.
Entre otros estudios de imagen se encuentran la resonancia magnética colangiopancreatografia y
colanggiopancreatografia retrograda, la primera ha empezado a reemplazar a la segunda, al detallar el
arbol biliar sin ser invasivo (4).

Estos estudios se valoraran para la busqueda de dilatacion en el arbol biliar, tumores, litos o datos falla
hepatica.

TRATAMIENTO

La hiperbilirrubinemia es una manifestacion de una gran gama de enfermedades mas que una enfermedad
aislada propiamente. El tratamiento es variable seguln su etiologia, todos los medicamentos hepatotdxicos
deben ser suspendidos hasta determinar la causa de la hiperbilirrubinemia conjugada, dado que estos
pueden producir progresion del daflo hepatico (7). Si la posible etiologia se trata de una hepatitis alcohdlica,
la piedra angular del tratamiento se basa en ingesta nutricional adecuada y abstinencia. Aproximadamente
el 10-20% de pacientes evoluciona a cirrosis en contraste con un 10% que presentan regresion del dafo
hepatico (10).

En la hepatitis alcohdlica existen modelos para determinar la severidad de la hepatitis en busqueda de
determinar que los pacientes se favorecerdn de una intervencion farmacoldgica. El factor discriminante
de Maddrey (MDF) incluye bilirrubina sérica total y protrombina con el objetivo de segregar pacientes con
mortalidad mayor a 50% en los proximos 28 dias. Los pacientes con MDF mayor a 32 son considerados
a beneficiarse con el uso de terapia esteroidea. La escala de Lille obtiene datos del principio y final de la
primera semana de la terapia esteroidea para valorar respuesta y necesidad subsecuente de tratamiento.

|
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Con respecto a estos pacientes con hepatitis alcohdlica severa con o sin encefalopatia, son candidatos a un
curso corto de prednisolona (40 mg/dia por 28 dias). Se vuelve importante mencionar que la prednisolona
es preferida a la prednisona, dado que no requiere metabolismo hepatico para su actividad, sin embargo
siempre deben tomarse en cuenta contraindicaciones para uso de esteroides (ej: sangrado gastrointestinal,
pancreatitis severa, diabetes no controlada, infeccién activa o insuficiencia renal). La abstinencia y la
adecuada ingesta nutricional es el pilar del tratamiento de la hepatitis alcohdlica, aproximadamente un 10%
de estos individuos presenta regresion de la lesion hepatica con la abstinencia (10).

En casos de colelitiasis donde los pacientes no son candidatos a cirugia o declinan la cirugia se puede
considerar el uso de sales biliares orales (acido ursodeoxicdlico 10 mg/kg/dia), los cuales reducen la
secrecion biliar de colesterol, provocando la disolucion de litos de colesterol. Otra alternativa constituye
la litotripsia extracorpodrea por ondas de choque, sin embargo cuenta con contraindicacion en casos de
colecistitis, pancreatitis biliar, coledocolitiasis, embarazo y coagulopatias. Es importante recalcar que los
pacientes tratados como los anteriormente mencionados presentan recurrencia de litos en un 50% versus
70% respectivamente (7).

CONCLUSIONES

Se vuelve de vital importancia frente a un paciente que presenta clinicamente ictericia realizar un trabajo
en equipo interprofesional para utilizar los recursos, completar estudios y lograr identificacion adecuada de
la etiologia causante y asi ofrecerle el mejor tratamiento para evitar posibles complicaciones, morbilidad y
mortalidad relacionada con el cuadro. Igualmente, es fundamental la importancia de la comunicacion abierta
entre el médico vy el paciente para generar conciencia de las enfermedades prevenibles como la hepatitis
y alcoholismo, asimismo como educacidn a pacientes portadores de antecedentes heredofamiliares de
cancer hepatobiliar para reconocer signos y sintomas tempranos de ictericia asociada.
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RESUMEN

La lumbalgia es el dolor de la zona vertebral y paravertebral del drea entre las ultimas
costillas hasta la regidn sacra. Puede ser aguda o cronica y presenta multiples
etiologias tales como: Sindrome de Cauda Equina, fracturas, espondilolistesis,
procesos infecciosos, hernias de disco, y entre las mas frecuentes se encuentran
las causas mecanicas por mala postura. Es vital realizar una buena historia clinica y
examen fisico para descartar las banderas rojas de la lumbalgia. Las banderas rojas
se refieren a los signos y sintomas que sugieren etiologias patoldgicas y graves de la
lumbalgia; y en caso de estar presentes se deben realizar estudios complementarios.
También se deben considerar las banderas amarillas como factores psicosociales
y emocionales que indican la probabilidad de desarrollar lumbalgia crdénica. El
manejo va dirigido segun la causa del dolor y el paciente. El tratamiento usual de
las lumbalgias agudas se basa en la terapia farmacoldgica como el uso de AINES,
relajantes musculares y neuromoduladores. Sin embargo, no se debe olvidar que
la terapia psicoldgica, fisica y rehabilitacion es un pilar fundamental en lumbalgias
tanto agudas como croénicas.

Coémo citar:

Ezrélraigﬂgzegmseng., Palabras Clave: Lumbalgia, banderas rojas, dolor.

Watson Hérn'an.’dez,

R. Generalidades ABSTRACT

de lumbalgia. L. .

Revista Ciencia Y Low back pain is the pain of the vertebral and paravertebral area between the last
Salud Integrando ribs and the sacral region. It can be acute or chronic, and has multiple etiologies
Sgg_ozcérf‘gif‘th‘ﬁbif/?’ such as Cauda Equina Syndrome, fractures, spondylolisthesis, infectious processes,
doi.org/10.34192/ herniated discs, and among the most frequent are the mechanical causes due to
cienciaysalud.v5i5.312 poor posture. It is vital to take a good medical history and physical exam to rule out

the red flags of low back pain. The red flags refer to the signs and symptoms that
suggest pathological and serious etiologies of low back pain. If these flags are present,
complementary studies should be made. Yellow flags such as psychosocial and
Recibido: 01/jun/2021 emotional factors should also be considered because they have a strong probability
of developing chronic low back pain. Management is directed according to the cause

Aceptado: 24/sep/2021 i o .
of the pain. The usual treatment of acute low back pain is based on pharmacological
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therapy such as the use of NSAIDs, muscle relaxants and neuromodulators. However,
it should not be forgotten that psychological, physical and rehabilitation therapy are
a cornerstone in both acute and chronic low back pain.

Keywords: Low back pain, red flags, pain.

INTRODUCCION

La lumbalgia es una de las principales consultas a nivel de atencion primaria sin distincion de edad, factores
ocupacionales, fisicos o psicosociales. Dicha enfermedad tiene como definicidn el dolor referido en la zona
vertebral y paravertebral localizado debajo del margen de las ultimas costillas hasta la regidn sacra sin
interferir con los miembros inferiores. A raiz de ser una de las patologias mas frecuentes es importante el
estudio de las causas y la semiologia, para poder diferenciar las lumbalgias mecdanicas en las cuales no se les
encuentra causa alguna, a las especificas que si tienen una causa a la que se les puede atribuir el dolor (1).

Causas

Las causas son muy variables, ya que depende de la historia clinica que se logre recopilar o se tenga a
la disposicion. Se pueden describir segun su tiempo de aparicion (agudo si dura menos de 4 semanas,
subagudo con una duracidn entre 4 y 12 semanas y cronico cuando la duracién supera las 12 semanas), si
conocemos la causa o no (especificay no especifica) y por su descripcidn del dolor (localizacidn, inflamatorio
qgue usualmente empeora con reposo y mejora con actividad fisica, o mecanico el cual se exacerba con la
actividad fisica o sobrecarga, mejora con el reposo y posturas antialgicas).

Entre las causas especificas donde se conoce el mecanismo estructural estan: espondildlisis, espondilolistesis,
escoliosis, patologia discal, artrosis interapofisarias posteriores, lumbalgia por sobrecarga funcional y
postural, dismetrias pélvicas, hipotonia muscular abdominal, hipertonia muscular posterior, sobrecargas
articulares y discales, embarazo, sedentarismo, hiperlordosis deportivas (2).

También estan las no especificas 0 no mecanicas, las cuales usualmente pueden ser dolores referidos o
inflamatorios que involucran alteraciones gastrointestinales, retroperitoneales, ginecoldgicas, entre otras.

Semiologia

Para lograr una adecuada semiologia de la lumbalgia, se necesita una adecuada anamnesis del comienzo
del dolor, localizacidn, irradiacion, sintomas asociados y ademas de la exploracion fisica adecuada.

La exploracion fisica se inicia con la inspeccion de la piel en busca de signos dermatoldgicos que indiquen
inflamacion local, se inspecciona si hay posibles deformidades que indiquen posiciones inadecuadas de la
columna lumbar (hiperlordosis, cifosis dorsolumbar, escoliosis).

Ademas, hay importantes maniobras para descartar radiculopatias que las podrian poner en la clasificacion
de lumbalgias mecanicas:

1. Maniobra de Lasegue: Se realiza con el paciente en posicidon decubito supino, se le solicita al paciente
elevar la extremidad de forma extendida sin levantar o flexionar la pierna contralateral. Dicha maniobra
seria positiva si produce un dolor en todo el recorrido del nervio ciatico al estar a los 30° a 60° de
flexiéon de cadera (3).

2. Maniobra de Bragard: En decubito supino, se le solicita al paciente la elevacion de la pierna extendida
hasta que aparezca dolor, cuando este aparezca se realiza una dorsiflexion pasiva del pie, si el dolor es
continuo se dard como positiva la prueba (3).

En la literatura se encuentran diversas maniobras las cuales estan dirigidas segun el diagndstico diferencial
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gue se plantee cuando se realiza la historia clinica al paciente.

Se continla el examen fisico con la palpacion de la zona dolorosa que expone el paciente para valorar
contracturas musculares o rupturas de ligamentos cuando el dolor es en las apodfisis espinosas y ademas se
debe valorar si es un dolor localizado o referido.

Se debe realizar un adecuado examen neuroldgico en el cual se valorara fuerza muscular, sensibilidad y
reflejos osteotendinosos.

Banderas rojas

Las banderas rojas son signos y sintomas que sugieren etiologias patoldgicas y graves de la lumbalgia.
La presencia de estos hallazgos requiere de estudios adicionales para brindar un manejo oportuno (4). La
triada clasica de fiebre, lumbalgia y déficit neuroldgico se presenta solo en un 10% de los pacientes con
absceso epidural espinal (5).

Ahora bien, existen las llamadas banderas amarillas que son factores de riesgo para el desarrollo de
lumbalgia croénica. Los factores psicosociales y emocionales son fuertes predictores de cronicidad (6).
Algunos ejemplos de banderas amarillas son: depresion, estrés, sentimientos de desesperanza, somatizacion,
trastornos de la personalidad, entre otros (7).

Banderas rojas de lumbalgia, signos y sintomas con patologias asociadas (5)

Sintomas Patologia asociada

Menores de 18 afos

Anormalidad congénita

Mayores de 50 afos

Fractura y malignidad

Uso de anticoagulantes

Hematoma espinal

Fiebre

Infecciéon y malignidad

Retencidn urinaria, disfuncion eréctil

Sindrome de cauda equina

Inmunocompromiso

Fractura, infeccion

Uso de drogas IV

Infeccién

Trauma

Fractura, hematoma espinal

Signos

Patologia asociada

Hipotonia del esfinter anal

Sindrome de cauda equina

Hiperreflexia Compresion aguda de la médula espinal

Hiporreflexia o arreflexia Sindrome de cauda equina

Sindrome de cauda equina o compresion
aguda de la médula espinal

Debilidad de miembros inferiores

Tabla 1. Banderas rojas de lumbalgia, signos y sintomas con patologias asociadas

Estudios complementarios

Los estudios de imagen no se recomiendan en la mayoria de los pacientes con lumbalgia mecanica no
especifica en ausencia de banderas rojas (4). En este caso, se aconsejan solo si no hay mejoria sintomatica
después de seis semanas de manejo conservador y terapia fisica.

Los laboratorios pueden ser Utiles en caso de que se sospeche etiologia inflamatoria o infecciosa. El panel
basico puede incluir PCR, VES y un hemograma completo (8). Las radiografias, en caso de ser necesarias,
permiten identificar defectos de la cortical dsea como fracturas u otros defectos. Se puede realizar una
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resonancia magnética y una tomografia computarizada en caso de que se sospeche de osteomielitis,
tumores o espondilodiscitis.

Basicamente, los estudios complementarios se realizan en caso de que el médico sospeche de una causa
especifica que vaya a cambiar el manejo de una lumbalgia mecanica no especifica (9).

Diagnéstico diferencial

La etiologia de la lumbalgia se puede diferenciar basado en la historia clinica y examen fisico del paciente
y en algunas ocasiones, con imagenes radioldgicas (6)(10).

El dolor miofascial es una queja comunmente vista, especialmente después de trauma o injuria secundaria
a movimientos repetitivos. El mismo se caracteriza por presencia de puntos gatillo miofasciales, localizados
en la fascia, tendones y/o musculos, los cuales cuando se activan resultan en una respuesta doloroso.
Los pacientes comUnmente se quejan de dolor paraespinal, el cual irradia hacia el gliteo y muslo. A la
exploracion fisica se revela dolor localizado y puntos sensibles (6).

El dolor mediado porarticulacion facetaria es resultante de un proceso multifactorial asociado a degeneracion
del disco intervertebral que lleva a degeneracion de la articulacion. El dolor puede ser propiamente causado
por osteoartritis de la articulacion facetaria o por estrés dentro de la capsula articular. El dolor tipicamente
se describe como profundo, con una distribucidn unilateral o bilateral. Ocasionalmente, puede irradiar a uno
o ambos gluteos, ingle o muslos, pero para arriba de la rodilla. Los factores que pueden exacerbar el dolor
mediado por faceta incluyen estresores psicosociales, aumento o disminucidn de actividad fisica, extension
lumbar con o sin rotacion y sedestacidn o bipedestacion prolongada. Al examen fisico se evidencia dolor a
la extensidon, movimientos laterales y a la palpacidn paraespinal.

Otra causa comun de dolor lumbar es el dolor discogénico. Se estima que hasta un 30% de los dolores
lumbares se atribuyen a discos intervertebrales. La disrupcion del disco intervertebral es causada
primariamente por degradacion del disco y sus componentes nucleares y puede complicarse con fisuras
radiales que extienden desde el nucleo al anillo.

La historia clinica tipica es de dolor en el centro del dorso lumbar con irradiacion minima, sin embargo,
si existe radiacion, se localiza en los gluteos o muslos. El dolor se describe como profundo, sordo. Los
pacientes reportan que el dolor mejora a la bipedestacion y al acostarse y se reduce con la extension. El
dolor empeora al manejar un vehiculo, doblarse, girar, con la maniobra de Valsalva y al toser.

Se ha observado que existe una incidencia mas alta de dolor discogénico en pacientes obesos y tabaquistas.
Adicionalmente, los pacientes con trabajos sedentarios que requieren periodos prolongados de sedestacion
o aquellos con trabajos que requieren levantar objetos pesados o vibracion tienen mayor incidencia. Para
ayudar al diagndstico, se recomienda realizar resonancia magnética para evidenciar la degeneracion
del disco intervertebral (6). Se denotan areas hiperdensas en el anillo posterior, discos que protruyen o
deshidratacion.

Posteriorainstrumentacion vertebral, el paciente estd en mayor riesgo de desarrollar dolor lumbar persistente
o recurrente con o sin sintomas radiculares; conocido como sindrome post laminectomia lumbar.

La estenosis espinal es una condicién en que cambios degenerativos lumbares llevan a disminuciéon del
espacio disponible para elementos neuronales y vasculares. Sus sintomas incluyen dolor en gliteo y en
extremidades inferiores, ademas de fatiga. Es desencadenado por ejercicios en bipedestacion como al
caminar, o cambios posicionales que producen sintomas de claudicacion neurogénica. El examen de
gabinete ideal para su estudio es la resonancia magnética, que revelaria la estenosis del canal espinal o
pinzamiento nervioso (11).

El dolor en la articulacion sacro-iliaca ocurre tipicamente en la espalda baja o gluteo superior sobre la
articulacion. La articulaciéon sacro-iliaca es una articulaciéon sinovial disartrodial con inervacion profusa, lo
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que la hace propensa a provocar dolores lumbares. No existe imagen de gabinete que ayude a su diagndstico
(6). El test de Patrick y Gaenslen reproducen el dolor clinicamente.

En sospecha de malignidad se puede utilizar la VES o PCR asi como radiografias simples (12).

Para radiculopatias, se puede utilizar la electromiografia y la velocidad de conduccidn nerviosa para
diferenciar entre lesiones agudas de cronicas.

Estudios de imagen solo se recomiendan en ciertas circunstancias, sobretodo en aquellos pacientes con
lumbalgia mayor a 4 semanas. Asimismo, se debe obtener en aquellos pacientes con déficit neuroldgico
severo o progresivo, o cuando se sospecha de enfermedad neuroldgica severa (13).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la lumbalgia varia de persona a persona. Los tratamientos que existen son: terapia
farmacoldgica, psicoldgica, rehabilitacion y terapia fisica, hasta medicina complementaria y alternativa,
ademas de intervencion percutdnea minimamente invasiva (6).

Los antiinflamatorios no esteroideos y paracetamol han mostrado eficacia para mejorar el dolor a corto
plazo. El paracetamol es incluso comparable a dosis de hasta 4 g/dia a otros AINES.

Los AINES también son muy utilizados para dolor agudo y crénico, con una mayor preferencia por los COX-
2 selectivos. Se deben usar con cautela por sus efectos adversos renales y gastrointestinales. Lo ideal es
utilizarlos en la dosis mas baja disponible por el tiempo mas corto posible (14).

Los relajantes de musculo esquelético también han demostrado ser efectivos en el dolor lumbar agudo. Sus
principales efectos adversos son sedacion y riesgo de caidas.

Los opioides como el tramadol deben considerarse con cautela solo para dolores severos e incapacitantes
gue no mejoran con los tratamientos ya mencionados. Deben utilizarse en un ciclo corto por el riesgo que
conllevan a farmacodependencia (6).

Los antidepresivos triciclicos han demostrado su efectividad debido a que aplican analgesia mediante
la inhibicion de recaptacion de norepinefrina y serotonina. Sus efectos adversos incluyen xerostomia,
constipacion y mareos. De la misma manera, los antidepresivos inhibidores de recaptacidon de serotonina
y norepinefrina como la duloxetina y venlafaxina también se han demostrado benéficos en cuanto a
sintomatologia (15).

Por ultimo, en la terapia farmacoldgica se pueden utilizar antiepilépticos. La gabapentina y el topiramato
han demostrado eficacia en cuanto a analgesia y mejoria en calidad de vida.

La terapia psicoldgica en forma de terapia cognitivo conductual ha demostrado ser de eficacia en aquellos
pacientes con diagndsticos de cronicidad (6).

La terapia fisica y rehabilitacidn, asi como complementaciéon con ejercicio fisico han demostrado a corto
plazo mejorar la intensidad del dolor. Los ejercicios de estiramiento especialmente son lo mas benéficos.

La intervencion percutdnea de la articulacion facetaria se trata mediante inyecciones intraarticulares de
esteroides y bloqueos nerviosos. Las complicaciones del procedimiento son raras.

En aquellos pacientes que necesiten intervencién de la articulacion sacro-iliaca, igualmente pueden
beneficiarse de inyecciones de esteroides (15).

En cuanto a la radiculopatia y estenosis espinal, se pueden utilizar inyecciones epidurales como terapia
alternativa, con alivio hasta de tres meses.
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CONCLUSION

Los cuadros de lumbalgia son una consulta frecuente de todas las edades y en todos los servicios de
emergencias. La mayor parte de esta consulta se debe a causas mecdnicas; por lo que es necesario que
todo médico aplique de manera adecuada la semiologia, banderas rojas y el manejo inicial. De esta manera
no se realizaran estudios innecesarios al paciente que no lo amerite y se estudiard con mas detenimiento a
la persona con signos de alarma para no retrasar el diagnostico y su tratamiento.
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Actualizacion de la farmacoterapia para el sindrome
antifosfolipido que reduce el nuimero de abortos.
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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido es una enfermedad autoinmune caracterizada por
presentar determinados anticuerpos positivos en suero y manifestaciones clinicas
que se explican por el estado de hipercoagulabilidad y se expresan con lesiones de
caracter vascular, neuroldgico, obstétrico, dermatoldgico, hematoldgico y de otras
indoles. Su diagndstico se lleva a cabo mediante técnicas o métodos que se basan en
algunos criterios que obedecen a un patrony otros que permiten identificar pacientes
gue no poseen los anticuerpos positivos o carecen de marcadas manifestaciones
pero gue desarrollaron el sindrome, es decir, se salen del patrén. El manejo consiste
en gran parte en el uso de anticoagulantes o antiagregantes como la aspirina y
se potencia con el uso de corticosteroides, propiciando el correcto desarrollo
del embarazo en las mujeres gestantes; cabe resaltar que existen tratamientos
que previenen el aborto recurrente caracteristico de esta enfermedad como la
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progesterona, inmunoterapia y otros medicamentos que bloguean la liberacidon
de sustancias del sistema inmune que inducen complicaciones, muchos otros se
encuentran actualmente en estudio, principalmente en animales. Aun falta mucho
por conocer sobre los mecanismos de lesion vy la fisiopatologia del sindrome, pero
se puede soflar con un futuro farmacoldgico prometedor en cuanto a una reduccion
significativa en los abortos.

Palabras Clave: Sindrome antifosfolipido; aborto habitual; terapéutica; diagnéstico.
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ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease characterized by presenting
certain positive antibodies in serum and clinical manifestations that are explained by
the hypercoagulable state and are expressed with lesions of a vascular, neurological,
obstetric, dermatological, hematological and other nature. Its diagnosis is carried
out using techniques or methods that are based on some criteria that obey a pattern
and others that allow identifying patients who do not have positive antibodies or
lack marked manifestations but who developed the syndrome, that is, they get
out of the Pattern. The management consists largely of the use of anticoagulants
or antiaggregants such as aspirin and is enhanced with the use of corticosteroids,
promoting the correct development of pregnancy in pregnant women; It should be
noted that there are treatments that prevent recurrent abortion characteristic of
this disease such as progesterone, immunotherapy and other medications that block
the release of substances from the immune system that induce complications, many
others are currently under study, mainly in animals. Much remains to be known about
the mechanisms of injury and the pathophysiology of the syndrome, but we can
dream of a promising pharmacological future in terms of a significant reduction in
abortions.

Keywords: antiphospholipid syndrome; abortion, habitual; therapeutics; diagnosis.

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos que poseen un mecanismo de accidén consistente en el ataque dirigido a las proteinas
de unién a los fosfolipidos presentes en la membrana celular y a otras proteinas plasmaticas, generando
un estado de trombofilia que predispone a diversos desenlaces adversos . Autoanticuerpos como los
antifosfolipido (aPL), anticuerpos anticardiolipina (ACLA), anticoagulante lUpico (LA) y anti-B2-glicoproteina
(anti-B2-GPI) en la circulacién sanguinea se asocian a multiples eventos vasculares como trombos arteriales
0 venosos, complicaciones obstétricas como preeclampsia, restriccion del crecimiento uterino y muerte
fetal intrauterina que concluye con la pérdida fetal recurrente y temprana .

El SAF (aPL positivos) tiene una prevalencia hasta del 5% en personas sanas sin antecedentes de trombosis,
aproximadamente el 10% de los pacientes que padecen trombosis venosa profunda, el 50% de las mujeres
menores de 50 aflos que han tenido accidentes cerebrovasculares (ACV) y del 10% al 15% de las mujeres que
han tenido abortos recurrentes no provocados . Puede haber presencia de autoanticuerpos positivos debido
al uso de ciertos medicamentos (fenitoina, procainamida y penicilina), tumores malignos, infecciones (como
sifilis, VIH y malaria) y afecciones comunes (tales como infarto de miocardio, valvulopatias no reumaticas,
embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda), lo cual se interpreta como un falso positivo que no esta
implicado en el desarrollo del sindrome3.

En cuanto al factor epidemioldgico del SAF en las manifestaciones hematoldgicas, predomina la
trombocitopenia con una frecuencia que va del 20% al 50% de los casos y como presentacion clinica menos
frecuente, se encuentra la acelerada falla multiorganica provocada por el sindrome antifosfolipido (SAF
catastrdéfico) que es desarrollado aproximadamente por 1% de los pacientes con SAF], .

I ——————
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El objetivo de esta revisidon consiste en describir los aspectos clinicos y farmacoldgicos del sindrome
antifosfolipido a partir de referencias provenientes de fuentes de informacidn como Science Direct,
ClinicalKey, PubMed (mediante busqueda con términos MeSH), Access Medicina, SpringerLink y de revistas
biomédicas como British Medical Journal (BMJ) y New England Journal of Medicine (NEJM).

Generalidades
1. Fisiopatologia

En el sindrome antifosfolipido hay actividad de diversos autoanticuerpos, por ello se argumenta que el
funcionamiento endotelial anormal, acompafiado de la inmunidad innata y adaptativa caracterizan de forma
contundente esta enfermedad . Se han determinado las infecciones como evento inicial para la produccion
de aPL que se fijan a las proteinas, ademas de otras situaciones que la propician, estos factores parecen
inducir el incremento de la apoptosis de las células endoteliales de los vasos sanguineos y por consiguiente
la exposicion de los fosfolipidos; cuando estos se unen a proteinas séricas ( 2GPI o protrombina) dan origen
a neoantigenos, los cuales, mediante una reaccién en la que participa el complemento desencadenan la
induccion de aPL, lo que da inicio a un proceso de coagulacion intravascular y promueven la sintesis de
trombos . A dichos anticuerpos se le adjuntan otros autoanticuerpos, algunos de ellos son anti-vimentina,
anti-anexina, anti-fosfatifilserina/protrombina (aPS/PT), entre otros que pueden servir de herramienta para
clasificar a los pacientes y ayudar a su diagndstico, especialmente la aPS/PT .

La anexina A2 funciona como un receptor afin al plasmindgeno que permite su activacién, por ello se ha
determinado como un nuevo autoantigeno en el sindromey es un objetivo para ataque de los autoanticuerpos
. Por otro lado, los anticuerpos antifosfolipido interrumpen una red de anexina A5, por lo que se evidencia
una disminucion plasmatica de oxido nitrico y una respuesta endotelial reducida, expresada por una serie de
reacciones que bajan la biodisponibilidad de dicho vasodilatador; en consecuencia, la activacion endotelial
incrementa la expresion de moléculas de adhesidn, citoquinas pro-inflamatorias, factor tisular (TF) y factor
de necrosis tumoral (TNF) que afectan el desarrollo normal del embrién, lo que lleva al bloqueo de la
diferenciacion del sincitiotrofoblasto y terminar en aborto , . El interferdn tipo | (INF-1) también tiene una
funcion importante en la fisiopatologia del SAF, ya que la expresion exagerada de los genes que regula esta
sustancia se asocia a un evento precoz del sindrome y de preeclampsia .

2. Presentacioén clinica

Con respecto a la presentacion clinica hay diversidad en los sintomas, los cuales son abordados desde
diferentes aspectos:

- Vascular: es muy caracteristica la trombosis en cualquier lecho vascular, especialmente la trombosis
venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) .

- Neuroldgico: se encuentran los accidentes cerebrovasculares que se presentan de manera frecuente
en adultos de edad avanzada .

- Otros: El livedo reticularis, la trombocitopenia, las valvulopatias, nefropatias, migrafa y epilepsia se
incluyen también en las manifestaciones frecuentes .

El lupus eritematoso sistémico (LES), las enfermedades vasculares del coldageno y otras enfermedades
autoinmunes como el sindrome de Sjégren, artritis reumatoide, sindrome de Behcet, Sindorme de
Inmunideficiencia Adquirida (SIDA) y la trombocitopenia inmune primaria forman parte de los factores de
riesgo que predisponen a la adquisicion del sindrome, sin embargo, es necesario mencionar que la mayoria
de las personas con SAF no tienen una afeccion médica y son saludables3. Hay otros factores que inducen
un riesgo protrombodtico o hipercoagulante como embarazo, tabaquismo, inmovilizacion prolongada,
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hiperlipidemia y trombofilia genética3, los anticonceptivos orales con estréogenos son un factor de riesgo
qgue se adquiere y se asocia con trombosis venosa profunda . Algunas investigaciones han concluido que
la obesidad no es muy significativa para el SAF como factor de riesgo y que la hormona antimuleriana no
puede reflejar la carga del dafo especifico de la enfermedad, pero si el riesgo de complicaciones clinicas
gracias a que la reserva ovarica aln se conserva en mujeres premenopausicas con SAF , .

3. Estimacion de riesgo de trombosis

Para estimar el riesgo o la probabilidad de desarrollar eventos trombdticos, se ha validado una herramienta
denominada la Puntuacion Global del Sindrome Antifosfolipido (GAPSS), esta se ided en un principio para
los pacientes con lupus y posteriormente se aplicé a los pacientes con SAF primario. En ella se incluye el
anticuerpo anticardiolipina IgG/M que cuando se encuentra positivo se califica con cinco (5) puntos, la B2
glicoproteina-1 IgG/M positiva se puntila con cuatro (4) al igual que la prueba de anticoagulante IUpico, la
presencia de anticuerpos anti-fosfatidilserina/protrombina igG/IgM vy la hiperlipidemia con tres (3) puntos,
finalmente, la hipertensién arterial se califica con un (1) punto. Ademas, se ha documentado en la literatura
una version ajustada (aGAPSS) en la que se excluye la presencia de anticuerpos anti-fosfatidilserina dada
la limitada disponibilidad de la prueba .

4. SAF en el embarazo

Las complicaciones obstétricas y su identificacidon favorecen la comprension del sindrome y el manejo
durante la practica clinica , las mas representativas se basan en la pérdida gestacional recurrente, con
mayor frecuencia durante el segundo y tercer trimestre, que suele estar precedida de crecimiento
intrauterino retardado, alteracion Doppler, oligohidramnios, también se presenta preeclampsia . Todas
las complicaciones posibles que puedan afectar el desarrollo fetal se explican por las trombosis, infartos
placentarios de diversos componentes vasculares uterinos y el anticoagulante lUpico20, evaluado solo o
con otros autoanticuerpos, es una de las principales causas de que se den las complicaciones obstétricas ;
por tal motivo es importante que durante el control del embarazo se mantenga la enfermedad inactiva, se
monitoree el crecimiento y el desarrollo fetal, se debe tener especial atencidn cuando se detecte un distrés
fetal, para asi interrumpir la gestacion cuando este tenga consecuencias irreversibles para el feto20.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de este sindrome se basa en las manifestaciones clinicas mas frecuentes y con la presencia
persistente de los anticuerpos positivos . Otras técnicas de laboratorio tienen en cuenta la presencia de
anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) e inmunoglobulina M (IgM) frente la cardiolipina y otras proteinas
asociadas a las membranas como la fosfatidil colina y fosfatidil etanolamina , siendo asi incluido en el
diagnodstico un criterio clinico y de laboratorio . Recientemente se han presentado resultados falsos-positivos
de la deteccidon de toxoplasma, Rubeola, Citomegalovirus y Herpes (TORCH) lo que probablemente indique
la necesidad de considerar la deteccion de aPL . Los pacientes seronegativos se caracterizan por tener
sintomatologia clinica del SAF pero sus resultados frente a los marcadores de criterios convencionales
son negativos, por tanto, es necesario someterlos a pruebas adicionales con biomarcadores sin criterio,
para asi impedir consecuencias clinicas graves por falta de diagndstico y dar un tratamiento oportuno a las
gestantes que presentan esta condicidn, . Otra ayuda diagndstica que puede complementar es un Venereal
Disease Research Laboratory (VDRL) positivo, aun asi, se deben tener en cuenta los demas criterios para la
determinacion del sindrome .

Varios estudios han examinado la influencia genética de este sindrome mediante el estudio del Antigeno
leucocitario humano (HLA), encontrando relacion entre el sindrome antifosfolipido, el lupus eritematoso
sistémico y la enfermedad tiroidea autoinmune ya que se pudo conocer el haplotipo paterno que se
asociaria con los anticuerpos anticardiolipina ; al ser este un método diagnodstico, puede ser utilizado para
prevenir futuras manifestaciones clinicas del sindrome, al igual que el doppler transcripcional que se utiliza
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para la estratificacion o clasificacion del riesgo que tienen estos pacientes de sufrir un accidente
cerebrovascular .

Ha surgido la necesidad de establecer una clasificacion que agilice en cierto modo el diagnodstico
del SAF, pero se ha vuelto insuficiente este método para abarcar a aquellos pacientes que se salen
del patréon de los hallazgos o manifestaciones clinicas convencionales, en pro de esto, mientras se
consolida un criterio de clasificacion mas amplio se utilizan los criterios revisados de Sapporo como
guia, ya que esta incluye la caracterizacién por trombosis, las complicaciones del embarazo o ambas
en pacientes con los anticuerpos antifosfolipidos positivos22.

En el embarazo se ha establecido como criterio la pérdida de tres (3) o mas embarazos recurrentes,
precoces e inexplicables; si hubo uno o mas nacimientos prematuros de menos de 34 semanas
secundario a un preeclampsia severa o insuficiencia placentaria, si la pérdida sucedid después de las
10 semanas o también puede clasificarse en pre-embrionarias o embrionarias si suceden antes de las
10 semanas de gestacion .

TRATAMIENTO

El tratamiento mas usado se basa en el uso de anticoagulantes y antiagregantes, se ha comprobado
gue la combinacion de la terapia con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina y tinzaparina
a dosis profilacticas de 40mg subcutdnea segun un estudio observacional) y acido acetil salicilico
a dosis bajas (en algunas investigaciones se habla de una dosis que va desde 50mg hasta 75mg)
en las gestantes mejora el embarazo y disminuye las posibilidades de que termine en aborto, este
tratamiento corresponde al estdandar en mujeres gestantes con sindrome antifosfolipido . Actualmente
hay ensayos para nuevas terapias gracias al conocimiento del mecanismo de la enfermedad, en estas
se incluyen las estatinas (se habla de la pravastatina 20mg vy fluvastatina, con indicacion particular
de hiperlipidemia o casos refractarios de SAF), la hidroxicloroquina (en el estudio de Schrieber et al
en 2017 se documenta una dosis de 200mg/dia), rituximab y belimumab; cabe resaltar que varios
autores no proporcionan detalles sobre la dosis y el tiempo de tratamiento recomendado .

El uso de anticoagulantes orales directos tiende a generar un alto riesgo recurrencia trombodtica vy
no son eficaces en todos los pacientes con SAF ; no tienen una proteccion suficiente ante un mayor
riesgo de sangrado ni una recaida y aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular ; puede ser
efectivo y seguro en pacientes con bajo riesgo de presentar el sindrome . Otra opcidn viable para
el tratamiento, cuando el uso de anticoagulantes no es muy efectivo, es el disefio de terapias que
incluyan sustitutos del plasma, agentes inmunomoduladores o ambas para dar un manejo rapido en
casos muy avanzados. Se ha resaltado también el éxito de la plasmaféresis como tratamiento y la
importancia de acompanar con corticosteroides .

Por otro lado, la coenzima Q10 juega un papel importante a nivel mitocondrial en la prevencion del
estrés oxidativo y se ha comprobado que una suplementacidon con este cofactor mejora la funcion
endotelial, disminuye el estado protrombadtico, los mediadores inflamatorios en los monocitos y entre
otros beneficios que ademas de funcionar como tratamiento, garantiza una profilaxis de trombosis
primaria en los portadores de aPL que no presentan sintomas, por lo tanto, su uso se prefiere en
aquellas mujeres diagnosticadas con SAF con factores de riesgo para el desarrollo de eventos
trombodticos . El omega 3 también es eficaz para mejorar la funciéon endotelial y reduce el riesgo
cardiovascular cuando se ingiere como suplemento en el sindrome antifosfolipido .

La esplenectomia también es una alternativa para un tratamiento mas temprano en pacientes con
sindrome antifosfolipido con citopenias refractarias, lo cual disminuye la morbilidad postquirurgica y
el riesgo de infeccidon . Como el objetivo de los tratamientos es la disminucion de los efectos adversos
y de posibles riesgos también se estdn estudiando otros mecanismos que sirvan de foco terapéutico
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por ejemplo la interrupcion de la degradacion lisosdmica durante la autofagia de monocitos gracias a que ya
se identificaron algunos agentes que revierten los efectos . También se han implementado y experimentado
nuevos tratamientos que impactan sobre la expresion génica, focalizando su reaccion mediante el uso de
anticuerpos anti-IFN dirigidos a otras partes de la producciéon de IFN tipo 1y su correspondiente via de
sefalizacion .

Tratamiento enfocado en la prevencion del aborto

Uno de los principales objetivos del tratamiento en las gestantes es reducir los abortos recurrentes que se
presentan en la enfermedad, por lo que incluir en la terapia estandar los corticosteroides lo convierte en
un tratamiento mas seguro y efectivo, mejorando el resultado del embarazo en las mujeres con SAF . La
progesterona tiene un papel importante en lo que respecta al sistema inmune ya que bloquea la proliferacion
y activacion de los linfocitos, incrementa la apoptosis de los mismos, inhibe la produccion de anticuerpos
y disminuye la liberacion de citoquinas proinflamatorias implicadas en la patogenia del sindrome, lo cual
favorece el desarrollo de un embarazo sano gracias a la reduccidn de la inmunidad celular .

Siguiendo con la misma linea de tratamiento dirigido a los mecanismos inmunes que afectan el embarazo,
también se aplica inmunoterapia a pacientes que han tenido abortos espontdneos sin alteraciones
cromosdmicas ya que esto reafirma que la afeccion es de caracter inmune; tiene un mecanismo de accion
que consiste en la promocién de un cambio en el balance entre las citoquinas Th1y Th2, también reduce
algunos receptores maternos para interleuquinas proporcionando efectos positivos que evitan la pérdida del
embarazo . La administracion de inmunoglobulinas por via intravenosa sugiere ser efectiva cuando se trata
del sindrome antifosfolipido obstétrico refractario, pero es necesario realizar mas estudios proyectados a
futuro .

CONCLUSIONES

De esta revision se puede concluir que el sindrome antifosfolipido es una enfermedad autoinmune que cursa
con una presentacion clinica variada que compromete especialmente el sistema vascular, acompanandose
de factores de riesgo de tipo autoinmune y adquiridos que cumplen un papel predisponente para el
desarrollo del sindrome y las complicaciones asociadas. De ahi que, se ha incorporado el uso de herramientas
qgue ayudan a evaluar diversas probabilidades de que un paciente llegue a desarrollar algun desenlace
desfavorable de tipo trombdtico, entre ellas esta la puntuacion global ajustada del sindrome antifosfolipido
(aGAPSS) que mejora la clasificacion del riesgo cuando los anticuerpos son positivos18.

Respecto al tratamiento farmacoldgico standard apoyado en el uso de anticoagulantes y antiagregantes,
se puede afirmar que es efectivo para la disminucion en las posibilidades de que la gestacion termine en un
aborto espontaneo, con un mayor impacto tras la combinacién de heparina de bajo peso molecular y acido
acetilsalicilico.

Actualmente existen muchos tratamientos en estudio o en investigacion clinica con el objetivo de determinar
qué tan viables son en el manejo del SAF, abordando otras sustancias o factores liberados por las células
del sistema inmune que pueden disminuir la probabilidad de aborto en las mujeres gestantes que padecen
de sindrome antifosfolipido y la posibilidad de padecer trastornos mentales por pérdidas anteriores , , .
Actualmente estos estudios solo se realizan en especies animales, pero muestran un futuro prometedor a
la hora de prevenir el aborto, tratar el SAF y predecir resultados del embarazo de estas pacientes mediante
terapias experimentales 49,50.
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RESUMEN

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el nuevo coronavirus
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo 2 (SARS-CoV-2) fue declarada pandemia
por la Organizacion Mundial de la Salud. Se establecieron estrictas medidas de salud
publica para evitar la propagacion del virus, que segun la literatura, pueden afectar la
salud mental de la poblacién en general. Por lo que, este estudio tuvo como objetivo
evaluar las emociones y la salud mental de los pacientes en un centro médico no
gubernamental de nivel 1 en Costa Rica, entre el 2 de octubre y el 30 de diciembre
del ano 2020. Metodologia: Participaron 279 pacientes de los cuales, solo 272 fueron
utilizados para el analisis de datos. El paciente se definid como la persona que buscd
recibir tratamiento médico en dicho centro médico el mismo dia del interrogatorio.
Se utilizé como instrumento una entrevista de opcién multiple que consté de un
total de cuatro preguntas. Resultados: Los resultados mostraron que las emociones
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negativas prevalecian entre los encuestados (63,23%) y la mayoria (63,38%) también
declard que su salud mental se habia visto afectada por la pandemia. Se encontrd que
las mujeres de entre 26 y 40 era el grupo poblacional mas afectado. Discusion: Los
resultados fueron coherentes con los de brotes y epidemias anteriores, asi como con
los estudios actuales que abordan la salud mental durante la pandemia de COVID-19.
Se recomienda realizar futuros estudios para determinar el efecto a largo plazo de la
pandemia COVID-19 en la salud mental de los costarricenses.

Palabras Clave: COVID-19, Pandemia, Salud Mental, Depresién, Ansiedad.
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ABSTRACT

The coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by the new Severe Acute
Respiratory Syndrome 2 (SARS-CoV-2) coronavirus, was declared a pandemic by
the World Health Organization. Strict public health measures were established to
prevent the spread of the virus, which according to the literature can affect the
mental health of the general population. Therefore, this study aimed to evaluate the
emotions and mental health of patients, in a level one non-governmental medical
center in Costa Rica between October 2 and December 30, 2020. Methodology. 279
patients participated, of which only 272 were used for data analysis. The patient was
defined as the person who sought medical treatment at said medical center on the
same day of questioning. A multiple-choice interview was used as an instrument
and consisted of a total of four questions. Results. The results showed that negative
emotions prevailed among the respondents (63.23%) and the majority (63.38%)
also declared that their mental health had been affected by the pandemic. Women
between 26 and 40 were found to be the most affected population group. Discussion.
The results were consistent with those of previous outbreaks and epidemics, as
well as current studies addressing mental health during the COVID-19 pandemic.
Future studies are recommended to determine the long-term effect of the COVID-19
pandemic on the mental health of Costa Ricans.

Keywords: COVID-19, Pandemic, Mental Health, Depression, Anxiety..

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el nuevo coronavirus del sindrome respi-
ratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2), se reporta por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan, China
(1), y desde entonces se ha extendido por todo el mundo. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
declara el brote como Emergencia de Salud Publica de Preocupacioén Internacional el 30 de enero de
2020 y posteriormente, como pandemia el 11 de marzo de 2020 (2); dado que los aerosoles producidos
al estornudar, toser y hablar propaga el virus de persona a persona (1) se establecen estrictas medidas de
salud publica para prevenir la transmision. Estas medidas de salud publica trajeron consigo inseguridad
financiera y desempleo para muchos, lo cual se encuentra relacionado con el desarrollo de enfermedades
mentales segun la literatura (3,4).

En la actualidad, hay varias vacunas en uso pero todavia no hay medicamentos aprobados (1,5). Es visible
entonces, que la pandemia no solo supone una amenaza para la salud fisica, sino que también puede afectar
a la salud mental tanto del personal sanitario, de los pacientes infectados por el virus, como también de la
poblacidn en general.

Los estudios sobre epidemias anteriores, desde 2003 con el SARS hasta 2016 con el Ebola, sugieren un
aumento de los niveles de estrés, ansiedad y depresidn en las poblaciones comunitarias encuestadas, junto
con sintomas de estrés postraumatico (6,7). Por ejemplo, un estudio transversal realizado en Taiwan en
el 2003 evidencid que el 9.2% de los pacientes reportaron tener una percepcion de vida mas pesimistas
después de la crisis del SARS y la prevalencia de morbilidad psiquiatrica fue del 11,7%. Asimismo, en el 2015
un estudio transversal de 3564 participantes en Sierra Leona, determind que la prevalencia de sintomas
de ansiedad y/o depresion fue del 48% y que los sintomas de estrés post-trauma fue de 76%. Las estrictas
medidas aplicadas en estas epidemias, que se traducen en el cierre y el aislamiento, pueden explicar estas
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respuestas negativas (7). Multiples encuestas a nivel nacional en China durante la pandemia de COVID-19
informaron de problemas psicoldgicos como el trastorno de panico, la ansiedad y la depresion, con tasas
casi duplicadas de ansiedad y depresion entre los adultos afectados por la cuarentena (7,8). Ademas,
durante las fases iniciales del brote de COVID-19 en China, entre el 7% vy el 53,8% de la poblacion general
experimentd problemas psicoldgicos como ansiedad, depresion, estrés, entre otros (7).

China ha publicado la mayoria de los estudios nacionales sobre la salud mental de la poblacidén general
durante la pandemia de COVID-19. También se publicaron algunos estudios, con métodos diferentes, de
Europa, América del Norte, Asia, Australia y los paises drabes. En América Latina, la disponibilidad de estos
estudios es limitada. Brasil, Chile, Ecuador y Peru han publicado estudios, y uno de ellos informa sobre los
resultados para las personas mayores en América Latina (9). La investigacion sobre la salud mental durante
una crisis es crucial para la planificacion y la prevencion de los eventuales efectos a largo plazo que puede
provocar. Aungue no se puede hacer un diagnodstico con certeza basado solo en encuestas, este estudio
permite analizar la salud mental y las emociones de los pacientes de un centro médico no gubernamental
de nivel 1 en Costa Rica durante la pandemia de COVID-19 en curso.

METODOLOGIA
Entorno y participantes

Se diseid una encuesta de salud mental para los pacientes de un centro médico no gubernamental de
nivel 1 en Costa Rica que produjo un dato cuantitativo que fue analizado estadisticamente. Se definié como
paciente a alguien que buscd recibir tratamiento médico en la clinica el mismo dia de la encuesta.

Procedimiento

La encuesta, cuyo objetivo era interrogar a los pacientes sobre su salud mental durante la pandemia de
COVID-19, tuvo lugar del 2 de octubre al 30 de diciembre de 2020. Los estudiantes de medicina realizaron la
encuesta de forma oral utilizando sus dispositivos electrénicos en Microsoft Forms, por lo que los resultados
se documentaron instantdneamente en la misma aplicacién. Como criterios de inclusion se aceptaron los
pacientes que consultaban por primera vez en la clinica, independientemente de su motivo consulta, de
ambos sexos y mayores de 18 afos. Se excluyeron aquellos pacientes que venian a citas control o cuyas
respuestas del cuestionario se encontraban incompletas o completadas de forma incorrecta. La muestra
total fue de 279 pacientes, quienes respondieron de forma anénima; después de aplicar los criterios de
exclusion, se redujo a 272.

Desarrollo de la encuesta

La breve encuesta en forma de cuestionario de opcidon multiple tenia cuatro preguntas, incluyendo dos
gue daban datos demograficos (grupo de edad y género). Se preguntaba a los participantes sobre las
emociones que habian sentido la Ultima semana, en relacidn con la fecha de la encuesta. En este punto se
formuld una pregunta de seis opciones, entre las que se incluian: ninguna, enfadado, ansioso, feliz, triste o
estresado. Ademas, se les pregunto si creian que la pandemia de COVID-19 habia afectado su salud mental
eligiendo entre si, no y parcialmente afectado.

Para garantizar la validez del instrumento en la poblacién de estudio, fue aplicado previamente en un plan
piloto disefado por la coordinaciéon académica de la Universidad Federada San Judas Tadeo, en el cual
se incluyo la participacion voluntaria de 17 pacientes como parte de su metodologia, los cuales ademas
recomendaron modificaciones gramaticales oportunas de forma que fuera aceptable y no provocara dudas,
especialmente entre la poblacidn de mayor edad. Se calculd el alfa de cronbach mediante el software
STATA 14, el cual tuvo un valor de 0.9662, garantizando asi la validez y confiabilidad de la escala aplicada
en la encuesta piloto. La encuesta pretendia evaluar las emociones y saber si la pandemia habia afectado la
salud mental de los encuestados, no diagnosticar ni valorar la gravedad de los sintomas.
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Analisis estadistico

Los datos de Microsoft Forms se convirtieron a Microsoft Excel en forma de hoja de calculo y luego se
analizaron mediante la misma aplicacion. Se realizd un andlisis estadistico descriptivo de las respuestas
en funcidén de sus datos demograficos. Las emociones se agruparon en tres categorias: emocidn positiva
(feliz), emociones negativas (enfadado, ansioso, triste, estresado y respuestas multiples) y ninguna de las
anteriores.

Resultados

Los datos analizados para la encuesta se recogieron de pacientes de un centro médico no gubernamental
de nivel 1 en Costa Rica. En total, participaron 279 pacientes de la clinica, pero luego de aplicar los criterios
de exclusion, solo se utilizaron 272 resultados en el anélisis. De los 272 encuestados, la mayoria (76,10%) se
identifico como mujer. Casi la mitad de los encuestados, el 44,49%, tenia entre 26 y 40 anos, mientras que
solo el 6,25% tenia menos de 25 afos, el 27,21% tenia entre 51y 59 afos y el 22,06% tenia 60 aifos o mas.
Los datos demograficos de los encuestados figuran en la tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficos de los participantes en la encuesta

Ndmero Porcentaje

Género
Hombre 65 23.90
Mujer 207 76.10

Grupo etario

Menor a 25 ainos 17 6.25
26-40 afios 121 4449
51-59 afios 74 27.21
Mayor o igual a 60 afios 60 22.06

Fuente: Elaboracion propia. Datos obtenidos de la encuesta realizada

Emociones

El conjunto de datos se categorizd en tres grupos, emociones negativas (enfadado, ansioso, triste y
estresado), emociones positivas (feliz) y ninguna de las anteriores. Los resultados mostraron que el 63,24%
de los encuestados dijo haber sentido emociones negativas la semana anterior al interrogatorio, mientras
que el 2,94% sintid una emocidn positiva; el 33,82% no sintid ninguna de las cinco emociones enumeradas.
Ademas, es evidente que 141 (68%) mujeres encuestadas reportaron alguna o varias emociones negativas,
mientras que este mismo resultado se presentd en solo 31 (48%) de los hombres encuestados.

El estrés fue el mas prevalente en las emociones negativas y fue mas notable en las mujeres (74,36%). Tanto
en hombres como en mujeres, el nivel de estrés fue significativamente mayor en los que tenian entre 51y 59
anos y entre 26 y 40 aios, respectivamente. El nivel de tristeza reportado en las mujeres (93,10%) también
fue mayor que en los hombres (6,90%), particularmente en aquellos de 26 a 40 afnos. Entre los hombres,
era igualmente prevalente en los que tenian entre 26 y 40 afos y entre 51 y 59 afos. Del mismo modo,
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los niveles de ansiedad (85,71%) y de enfado (60%) en las mujeres eran mayores que en los hombres. La
ansiedad se registrd por igual en hombres y mujeres de 26 a 40 afos y de 51 a 59 afos. El enfado fue mayor
en las mujeres de 26 a 40 afos, mientras que solo se reportd en los hombres de 51 a 59 anos. Ademas, los
encuestados que eligieron respuestas multiples fueron en su mayoria las mujeres (74,36%) en comparacion
con los hombres (25,64%), pero se reportaron por igual en las edades de 26 a 40 afos en ambos géneros.

El nivel de emocidén positiva dentro de la muestra fue notablemente bajo (2,94%), especialmente en los
hombres (12,5%). Solo un encuestado masculino declard sentir emocidn positiva y tenia mas de 60 afos,
mientras que en las mujeres predominaba en las de 51-59 afios. Por otro lado, los que no sentian ninguna
de las opciones mencionadas estaban compuestos mayoritariamente por mujeres (64,13%) de entre 26 vy
40 afos (47,46%). Asimismo, también fue mas predominante en los hombres de 26 a 40 afos. La tabla 2
contiene la distribucion completa de los resultados en funcién de sus caracteristicas demograficas.

Tabla 2. Prevalencia de emociones en los participantes segun su demografia.

Mujer Hombre
Total

Emociones Negativas
Enfadado
Menor a 25 anos - -
26-40 afios 2 -
51-59 afios - 2
Mayor o igual a 60 arfios 1 -

3 2 5
Ansioso
Menor a 25 afios 1 -
26-40 afios 5 1
51-59 anos 5 1
Mayor o igual a 60 afios 1 -

12 2 14
Triste
Menor a 25 afios - -
26-40 afos 11 1
51-59 afios 9 1
Mayor o igual a 60 afios 7 -

27 2 29
Estresado
Menor a 25 afios 3 -
26-40 afos 32 6
51-59 afios 12 10
Mayor o igual a 60 afios 11 4

58 20 78
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Multiples emociones

Menor a 25 afios 2 -
26-40 aiios 21
51-59 arios 9 2
Mayor o igual a 60 afios 9 -
41 5 46
141 31 172 (63..
Emociones positivas
Feliz
Menor a 25 afios 1 -
26-40 anos 1 -
51-59 arios 3 -
Mayor o igual a 60 afios 2 1
7 1 8 (2.94%
Ninguna de las anteriores
Menor a 25 afios 6 4
26-40 afos 28 10
51-59 arios 13 7
Mayor o igual a 60 afios 12 12
59 33 92 (33.8
Total, de participantes 272

Fuente: Elaboracién propia. Datos obtenidos de la encuesta realiza

Influencia de COVID-19 en la salud mental

Cuando se preguntd a los encuestados si creian que su salud mental se habia visto afectada durante la
pandemia de COVID-19, el 68,38% dijo que si, el 16,91% dijo que no y el 14,71% dijo que parcialmente. La
Figura 1 muestra que, en las tres respuestas, la mayoria de las mujeres tenia entre 26 y 40 aflos, mientras que
los hombres de 51 a 59 afos respondieron mayoritariamente con algo y no. Por su parte, los hombres que
respondieron afirmativamente tenian en su mayoria entre 26 y 40 afos. Ademas, entre los que declararon
sentir emociones negativas, mas de las tres cuartas partes (76,16%) afirmaron que su salud mental se vio
afectada por la pandemia de COVID-19, mientras que casi el mismo porcentaje de encuestados declard que
no (11,63%) y parcialmente (12,21%) (Tabla 2).
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Figura 1. Distribucion por género del impacto de la pandemia de COVID-19 en la salud mental de los

encuestados.
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Fuente: Elaboracién propia. Datos obtenidos de la encuesta realizada.

Figura 2. Distribucidn general de la poblaciéon en respuesta a si la pandemia de COVID-19 habia afectado
a la salud mental de los encuestados.

Influencia de la pandemia COVID-19 en la salud mental

Parcialmente
12.2%

No
11.6%

St
76.2%

Fuente: Elaboracion propia. Datos obtenidos de la encuesta realizada.
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DISCUSION

Los hallazgos de este estudio evidencian un mayor reporte de emociones negativas en comparacion con
positivas, de las cuales el estrés y la tristeza fueron las emociones mas predominantes, lo cual es consistente
con otros estudios de la pandemia COVID-19 que describen un aumento de trastornos emocionales leves
a moderados en la poblacién mundial (7). Este comportamiento también es visible en pandemias previas,
por ejemplo, el brote de Ebola de 2014-2016 en Africa Occidental informé de una prevalencia de casi el
50% de depresidn y ansiedad; y del 76% de cualquier sintoma de Trastorno de Estrés Post-Traumatico
(TEPT), mientras que la epidemia de SARS-CoV del 2003 informd de que el 11,7% de una muestra nacional
de Taiwan tenia morbilidad psiquiatrica (6). También se observd que los que tenian que estar en cuarentena
presentaban mayores sintomas depresivos y que los ancianos tenian un mayor riesgo de suicidio durante
la epidemia de SARS-CoV (6).

Este estudio mostrd que los pacientes que presentaban niveles mas altos de emociones negativas eran
las mujeres entre las edades de 26 a 40 afos. Este resultado coincide con los datos obtenidos a través de
estudios realizados en varias partes del mundo sobre el mismo tema. La metodologia para la recoleccion
de los datos fue de igual forma, por medio de cuestionarios de autoinforme. Por ejemplo, un estudio
descriptivo transversal realizado en China y conducido por un grupo de investigadores determind, que el
grupo etario con mayor impacto en su salud mental, era la poblacidon entre los 21y 31 afos (10). Asimismo,
en Estados Unidos se realizd un estudio descriptivo transversal y determinaron que los grupos etarios con
mayor prevalencia de sintomas depresivos o ansiosos eran aquellos entre 26 a 40 anos y de 41 a 60 afos
(11). Ademas, una investigacion del Reino Unido obtuvo resultados similares, puesto que el rango de edades
que mas ansiedad y depresion reportd, fue aquel entre los 25 a 64 anos (12).

Otro dato de importancia es que en este estudio se determind que las mujeres mostraban mas emociones
negativas que los hombres. Este resultado es coherente con estudios realizados durante la pandemia, en los
cuales las mujeres tenian mayor prevalencia de depresion, el estrés y la ansiedad que los hombres (11,12). Un
estudio transversal descriptivo desarrollado en Espafia durante la pandemia del COVID-19, utilizé la Escala
de Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD-7) y el Cuestionario de Salud del Paciente (PHQ-9). Se observd
que las mujeres de entre 18 y 35 afnos eran las mas afectadas por la pandemia. Ademas, correlacionaron el
estado de la salud mental de las mujeres con las condiciones econdmicas, puesto que ellas reportaron una
mayor preocupacion por sus finanzas personales (13). Los autores concluyeron entonces que la economia
de las mujeres parece haber sido mas afectada durante la pandemia. Este hecho se debe a que, segln datos
europeos, las mujeres estdn mas involucradas en empleos temporales y a tiempo parciales que los hombres,
los cuales son los principales puestos afectados durante la pandemia COVID-19 (14).

Con respecto a la situacion econdmica en Costa Rica, se reporta en el Instituto Nacional de Estadistica y
Censos (INEC), que los problemas econdmicos se presentan principalmente en las mujeres. En el tercer
trimestre del 2020 (que corresponde a los meses de julio, agosto y setiembre) se estimd que la tasa de
desempleo femenino fue de 29,0%, la cual es mayor que en la poblaciéon masculina con un 17,4% (15). La
conexidn entre la mala situacion econdmica de la poblacion femenina y la salud mental ha sido respaldada
por un estudio canadiense, el cual se realizd para determinar las diferencias de género en la salud mental
durante la pandemia de COVID-19 (16). Los autores propusieron que el estrés y la ansiedad en las mujeres
pueden ser el resultado del aumento en la division de género en el trabajo familiar y doméstico. En el
2015, una encuesta general sobre el uso del tiempo mostrd que las mujeres dedicaban mas tiempo, en
promedio, que los hombres al cuidado de niflos y tareas domésticas no remuneradas. Ademas, la pandemia
COVID-19 provoco el cierre de guarderias, escuelas y negocios, lo cual incrementd el nimero de mujeres
que realizan trabajos familiares no remunerados (16). Esta realidad también se presenta en la poblacion que
fue encuestada para este estudio. El INEC reporta que la tasa neta de participacion laboral nacional para
la poblacién femenina disminuyo a 46,7%, la cual es significativamente menor que en los hombres, quienes
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presentan una participacion de 71,5 % (15). De igual forma, se describid que el 95,2 % (495 mil personas) de
los desempleados en el 2020 presentd un impacto laboral por la pandemia, ya que el 72,3 % reportd que no
consigue actualmente trabajo por el COVID-19 y el 22,9 % manifestd que lo despidieron o que su negocio o
actividad cerro por efecto de la pandemia (17). Cabe mencionar que de este porcentaje, 51,5 % corresponde
a mujeres y 48,5 % a los hombres (17).

La epidemia de coronavirus del SARS de 2002-2003 hizo que los supervivientes del SARS tuvieran un
elevado estrés durante y después de la epidemia, junto con altos niveles de ansiedad, depresién, sintomas
de estrés postraumatico y morbilidad psiquiatrica (7), por lo que, no es de extrafar que la pandemia actual,
en comparacion con otros brotes y epidemias, afecte negativamente a la salud mental de los encuestados
en este estudio. Multiples estudios propusieron que este mayor nivel de emociones negativas puede deberse
al desempleo vy al cierre de empresas (18,19), a la exposicidn a los medios sociales (19), al aislamiento y al
encierro (7,20) y a la desinformacion (19,21), entre otros. Una encuesta realizada por la Fundacion de la
Familia Kaiser en abril del afo 2020 informd de que el 56% de los adultos en los EE.UU. experimento al
menos un efecto negativo en su salud mental y bienestar debido al estrés y la preocupacion relacionados
con la pandemia de COVID-19 (22). En la misma encuesta, un total del 42% de los adultos en los EE.UU. dijo
que sus ingresos o el empleo de su conyuge/pareja se vieron afectados por la pandemia y tres de cada
cuatro dijeron que esto era un problema para su hogar (22). Se descubrid que el desempleo era uno de
los principales problematicas durante la pandemia y que podia dar lugar a un aumento de la ansiedad vy el
estrés, aspecto que también afectd la poblacidon costarricense como se describid anteriormente.

La pandemia no solo aumentd el desempleo, sino también provocd que el 28,4 % del total de ocupados
a nivel nacional (525 mil personas) sufriera de una reduccion de salario o de ingresos asociados a una
suspension o reduccion de jornada (17).

Aparte de los problemas econdmicos, el aislamiento social, el encierro y la cuarentena también afectan
psicologicamente a quienes sufrieron estas medidas restrictivas. En el 2006, se realizd un estudio transversal
en China con el fin de determinar los sintomas de estrés postraumatico en trabajadores de la salud que
estuvieron expuestos al brote de SARS del 2003 (23). Se evidencid que los encuestados tenian de 2 a 3
veces mas probabilidades de tener niveles altos de sintomas de estrés postraumatico si habian sido puestos
en cuarentena. De igual forma, en el 2009 un estudio transversal realizado en México, Estados Unidos y
Canada compard los sintomas de estrés postraumatico en padres e hijos, que estuvieron en cuarentena
por la pandemia de la gripe NTH1 con los que no estaban en cuarentena (24, 25). Se determind que las
puntuaciones promedio de estrés postraumatico eran cuatro veces mas altas en los niflos que habian estado
en cuarentena que en los que no estaban en cuarentena. Ademas, el 28% (27 de 98) de los padres puestos
en cuarentena en este estudio informaron presentar sintomas negativos en su salud mental relacionados
con el trauma, en comparacion con el 6% (17 de 299) de los padres que no fueron puestos en cuarentena.
Por ultimo, los participantes que habian estado en cuarentena informaron que presentaban altos sintomas
de angustia y trastorno psicoldgico (24).

El objetivo de este estudio era evaluar las emociones predominantes entre los encuestados, por lo que no
se utilizaron herramientas de diagndstico. Ademas de que se tuvo que modificar la encuesta para adaptarla
a la poblacion por el estigma persistente sobre el tema de salud mental. Debido a que en este estudio
se utilizé una muestra no probabilistica, se recomienda a futuros investigadores realizar otros estudios
gue incluyan mas participantes en un area geografica mas amplia dentro de Costa Rica de la poblacion
general. Esto puede incluir diferentes clinicas dentro de Costa Rica y se recomienda el uso de métodos de
tamizaje y formularios de evaluacion de autoinforme que determinen la gravedad y midan la angustia de los
encuestados para la prevencion del problema de salud mental al que puede dar lugar.

Se comprobd que las restricciones impuestas durante la pandemia tuvieron un impacto inmediato en la
salud mental. Sin embargo, para determinar los efectos a largo plazo de la pandemia en la poblacién general,
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se recomienda una encuesta post-pandémica. Habia pocos estudios disponibles sobre la salud mental del
publico en general durante la pandemia de COVID-19 en América Latina, particularmente en Costa Rica.
Por lo tanto, este estudio esperaba llenar el vacio de informacion que falta dentro de América Latina e
identificar quiénes fueron los mas afectados para poder diseiar un programa de prevencion y tratamiento
adecuado.

CONCLUSION

La actual pandemia de COVID-19 ha provocado cambios en las normas cotidianas a las que la gente estaba
acostumbrada. Se comprobod que estos cambios, que van desde la abstencidon de viajar y el distanciamiento
social hasta el desempleo, no solo afectan a la salud fisica, sino también a la salud mental de las personas
en todo el mundo. Segun los datos recogidos y analizados, los niveles de emociones negativas declarados
fueron elevados, asi como el nimero de personas gque afirmaron que su salud mental se habia visto afectada
por la pandemia de COVID-19. Reconocer la necesidad de intervenir en la salud mental de los mas afectados
puede limitar y prevenir los efectos a largo plazo que puede provocar. Para un analisis mas profundo,
se recomendo la realizacion de futuros estudios con un mayor numero de participantes en un dmbito
geografico mas amplio, con el uso de métodos de cribado y formularios de evaluacién de autoinforme.
Ademas, se determinaron los impactos inmediatos de la pandemia sobre la salud mental, por lo que también

se sugiere y recomienda encarecidamente determinar sus efectos a largo plazo.
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RESUMEN

El trauma craneoencefdlico es una de las consultas mas frecuentes del Servicio de
Emergencias. Este se divide en leve, moderado y severo segun la escala de Glasgow,
sin embargo, predomina el trauma leve. Los principales sintomas suelen ser pérdida
de consciencia, bradipsiquia y amnesia. Estos pueden persistir por un par de dias o
incluso meses en lo que se conoce como sindrome post concusivo. No todo paciente
con TCE (Trauma Craneoencefalico) leve amerita estudios de imagen, ya que esto
seria una exposicion innecesaria a la radiacion y se daria un uso inadecuado a esta
herramienta tan importante. Se han creado escalas como guias para decidir a quién es
verdaderamente necesariorealizar una TC con el fin de no hacer unuso indiscriminado
ni saturar el servicio de Emergencias. Entre estas escalas se encuentran la Regla de
Tomografia de SNC de Canada y la escala de Nueva Orleans. A su vez, se deben
considerar patologias concomitantes como coagulopatias, mecanismo de lesién vy
riesgo de lesiones intracraneales para decir si el paciente debe quedarse o no en
observacion: de lo contrario podra ser egresado con recomendaciones y signos de
alarma.

Palabras Clave: Trauma craneoencefdlico, escala de Glasgow, leve.
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INTRODUCCION

El trauma craneoencefalico es una de las consultas mas frecuentes en el Servicio de Emergencias. Predomina
en nifos (0-4 anos), adolescentes y adultos jovenes (15 - 24 afos) y en ancianos (> 65 anos) (1). En nifos
abarca el 3-5% de las consultas del SEM (Servicio de Emergencias) y de ellos un 90% son traumas leves (2).

La clasificacion mas utilizada para TCE (trauma craneoencefalico) se basa en la escala de coma de Glasgow.
Los pacientes con una puntuacidn de 13 a 15 (30 minutos posterior al trauma) se clasifican como TCE leve.
Los que tengan una puntuaciéon de 9 a 12 moderado y menor o igual a 8 como grave (3). La mayor parte
de pacientes cuando llegan al SEM (servicio de emergencias) tienen una puntuaciéon de 14 y 15 puntos
en la Escala de Glasgow (4). Sin embargo, existe una tendencia de excluir a pacientes con 13 puntos de
la categoria leve, ya que existe una gran probabilidad de que la TC (tomografia computarizada) del SNC
(sistema nervioso central) presente alteraciones, por lo que una puntuacidn de 13 se encuentra mas cerca
del TCE moderado (5).

Es importante tener presente que entre del 1% al 4% de las personas que padecen TCE leve desarrollan
complicaciones que pueden aumentar la morbimortalidad (6). Dada su alta incidencia y bajo porcentaje
de presentar complicaciones se deben considerar los criterios para realizar estudios de imagen mas
complejos como TC SNC para no exponer al paciente de forma innecesaria a radiaciéon ni saturar el servicio
de emergencias.

Definiciones

Hay que reconocer que existen diferencias entre los términos deun TCE leve y una contusion cerebral. Aunque
generalmente se usen como sinénimos, tienen distintas connotaciones para los pacientes y profesionales de
la salud (7). Ademas, entre los TCE leves, la presentacion mas frecuente suele ser la contusion (8).

. Trauma craneoencefdlico: perturbacion fisioldgica de la funcién cerebral debido a una lesidn
traumatica que se manifiesta por al menos una de las siguientes caracteristicas (1):

o Cualquier periodo de pérdida de consciencia.

o Cualquier episodio de pérdida de la memoria con respecto a los episodios ocurridos inmediatamente
antes o después del evento.

o Alteracion del estado mental al momento del trauma.

o Déficit neuroldgico focal que puede o no ser transitorio, pero sin pérdida de consciencia mayor a
30 min; clasificacion en la escala de Glasgow menor a 13 puntos y amnesia postraumatica mayor de 24
horas.

. Contusion cerebral: proceso fisiopatoldgico complejo inducido por fuerzas biomecanicas que suelen
manifestarse como una disfuncién neuroldgica transitoria que resuelve espontdneamente en el tiempo y
puede no involucrar pérdida de consciencia (2). Sus indicadores son: (1)

Desorientacion o confusion documentada inmediatamente después del evento.

Deterioro del equilibrio el dia después del evento.

O O O

Disminucion de la velocidad de respuesta 2 dias posterior al trauma.

(o]

Alteracion de la memoria y aprendizaje en los dos dias posteriores al trauma.
Clinica
En general, un TCE puede desencadenar los siguientes sintomas (9): periodos de pérdida o disminucion de

la consciencia, pérdida de memoria de eventos inmediatamente antes o después del trauma, alteracion del
estado mental como confusién, desorientacion y bradipsiquia, déficit neuroldgico como debilidad y pérdida
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del equilibrio.

En una contusion cerebral se pueden encontrar las siguientes caracteristicas: ausencia de pérdida de
consciencia que dure menos de 6 horas, ausencia o leve déficit motor y amnesia post-traumatica de minutos
a horas o ausencia de alteracion de la memoria (9).

Algunos pacientes presentan el Sindrome Post Concusivo el cual se define como la persistencia de sintomas
como falta de concentracién, mareos, cansancio, cefalea, irritabilidad, trastornos depresivos y trastornos
del sueio; que suelen durar un promedio de 90 dias (10). Sin embargo, la mayoria de las personas muestra
resolucidn de sus sintomas dentro de los primeros 7 a 10 dias (11).

El Sindrome Post Concusivo (3) es un concepto clinico dificil debido a que es su diagnodstico queda atado
a la definicion actual de TCE leve. Principalmente, no existe consenso en cuanto a que el sindrome sea
inmediatamente posterior a un TCE leve o hasta 3 meses después. La CIE-10 (Clasificacion Internacional
de Enfermedades en su décima edicidn) propuso en 1992 que un sindrome post concusivo se define como:

¢ Un sindrome que sigue a un trauma craneoencefalico.

¢ Al menos 3 de los siguientes sintomas:

Dificultad para la

Cefalea Mareos Fatiga .
concentracion

) Intolerancia al
. . Compromiso de la . . )
Irritabilidad Insomnio estrés, emociones

memoria

y alcohol
El DSM-1V (Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales) define al Sindrome post concusivo
adicionalmente a lo anterior, el compromiso en la concentracidon o memoria que esté presente en pruebas
neuropsicoldgicos, y que los sintomas sean fuente de impedimento significativo en funcionamiento social u
ocupacional por al menos tres meses.

Los criterios de la CIE-10 se enfocan en sintomas que hacen mas vulnerable el diagndstico en personas con
desdérdenes como depresion o ansiedad.

La Organizacidén Mundial de la Salud concluyd que tanto el CIE-10 como el DMS-IV no tenian sustento
empirico debido a que los sintomas de ambos criterios son poco especificos para el TCE leve.

Los sintomas posteriores a una concusion caen en tres categorias: somaticos, cognitivos y emocionales,
sin embargo todos los anteriores son poco especificos en cuanto a que pueden aplicar a muchos cuadros
neuropsiquiatricos y son poco predecibles.

El DMS-1V define al sindrome post concusivo como un déficit cognitivo mas sintomas en 3 de 8 dominios,
aunque 5 de ellos podrian ser causa directa del déficit cognitivo requerido para el diagndstico de concusioén:
fatiga, insomnio, cefalea, ansiedad, depresion, apatia. La validez y especificidad del sindrome post concusivo
se queda corto en cuanto a diagnosticar otras enfermedades concomitantes, como el dolor, estrés, ansiedad,
desdérdenes del suefio, depresion.

Los clinicos deben distinguir claramente entre la entidad similar en cuanto a sintomatologia que es el
trastorno de estrés post trauma.
Criterios para imagen

Inicialmente, al valorar un paciente con trauma craneoencefdlico, se debe utilizar la Escala de Coma de
Glasgow (GCS). La misma tiene cuatro décadas de uso sin modificaciones; y valora el grado de afectacion
del nivel de consciencia de un paciente tras un traumatismo craneoencefalico.
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La mayoria de las tomografias de sistema nervioso central (SNC) no tienen hallazgos radioldgicos, sin
embargo, la Regla de Tomografia de SNC de Canada (Canadian Head CT Rule) se desarrollé para resolver
este dilema (12). La misma es una escala que se debe aplicar Unicamente a pacientes con historia de trauma
craneoencefdlico con un GCS de entre 13 y 15, que hayan presentado alguno de los siguientes: (12)

¢ Pérdida de consciencia
¢ Amnesia del evento de trauma

¢ Desorientacion presenciada

Los criterios de exclusion son los siguientes:
¢ Edad menor a 16 afos
¢ Uso de anticoagulantes o antiagregantes
e Convulsidon posterior a trauma

La escala canadiense toma en cuenta criterios de mediano y alto riesgo. Los pacientes que cumplan criterios
de alto riesgo pueden requerir intervencion neuroquirdrgica. Los anteriores son: (12)

Regla de Tomografia de SNC de Canada:

Criterios de mediano riesgo Criterios de alto riesgo
Amnesia retrégrada al evento mayor a 30 minutos Glasgow menor a 15 dos horas posteriores al trauma

Mecanismo de alto riesgo: peatdn colisionado por | Sospecha de fractura abierta o deprimida de porciéon
vehiculo, ocupante de vehiculo que fue expulsado del basilar del craneo
mismo, caida de entre 1y 1.5 metros

Signos y sintomas de sospecha de fractura basilar (ojos
de mapache, hemotimpano, signo de Battle, otorrea o
rinorrea).

Dos o mas episodios de vomitos

Edad mayor a 65 anos

Si el paciente no cumple con los criterios mencionados, no es necesario realizar una tomografia. La escala
tiene una sensibilidad del 83-100% para detectar lesiones intracraneales traumaticas y detecta 100% de los
pacientes que requieran intervencidn neuroquirurgica (12).

La escala de Nueva Orleans para TC de SNC ha demostrado en un estudio que ha sido mas sensible en
detectar trauma intracraneal, sin embargo, es menos especifica que la escala canadiense (12). Esta toma en
cuenta a un paciente con GCS menor a 15 y mayor a 13:

o Cefalea

* Vomitos

* Edad > 60 afos

* |Intoxicacién por alcohol/drogas

¢ Amnesia anterégrada persistente

¢ Trauma visible por encima de la clavicula.

En el estudio canadiense, de 3121 adultos con TCE leve, 8% tenia una lesion cerebral clinicamente importante
(con evidencia de hallazgo agudo en tomografia que requiera admisidén o revaloracidén neuroldgica). Un
1% requeria intervencién neuroquirdrgica y 4% tenia lesiones de poca importancia (sobre todo pegueios
hematomas subaracnoideos o contusiones gque no requieren intervencion, determinados como lesiones
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insignificantes; y que adicionalmente son asintomaticos en valoraciones subsecuentes) (12).

Adicionalmente, los investigadores encontraron cinco hallazgos de alto riesgo: fallo en alcanzar un GCS
de 15 a las 2 horas de presentacion, sospecha de fractura abierta, signos de fractura de base de craneo,
vomitos mayores a dos episodios y edad mayor a 65 afos. Un solo factor de riesgo alto da un 100% de
sensibilidad en pacientes que necesitan intervencion neuroquirurgica.

Uso de neuroimagen avanzada (Resonancia Magnética):

La Resonancia Magnética (RM) es 25-30% mas sensible que la TC en revelar lesiones por cizallamiento. Las
modalidades funcionales como la tomografia por emisidn de positrones (SPECT) tienen mayor probabilidad
de evidenciar anomalias en pacientes por quejas persistentes (mayores a 1 afo) somaticas y cognitivas. La
resonancia magnética funcional ha permitido observar la relacién entre el trauma craneoencefalico leve
y la funcién cerebral. En un estudio en jugadores de futbol americano, la resonancia magnética funcional
evidencid aumento de la activacion en la corteza motora y promotora, parietal superior e inferior, asi como
cerebelar en la semana posterior a la lesion.

En cuanto a pacientes pediatricos, el Pediatric Emergency Care Applied Research Network (PECARN)
resolvié diferenciar entre los pacientes pedidtricos de bajo riesgo por trauma craneoencefdlico leve a
aquellos con trauma clinicamente significativo. Este algoritmo indica no realizar TC en pacientes con estado
mental normal, sin pérdida de consciencia, vomitos, mecanismo de trauma no severo, sin signos de fractura
de base de craneo y cefalea severa. Su valor predictivo negativo es de 99.5%, con cero intervenciones
neuroldgicas pasadas por alto (12). Como dato adicional, los movimientos extraoculares patoldgicos en
paciente pediatrico estan presentes en hasta 22% de los TCE leves (11).

En el paciente pediatrico que tiene una alta incidencia de TCE se debe alertar a los cuidadores sobre
sintomas para reconsultar, entre ellos: (13)

¢ Cefalea severa, que empeora

e Convulsiones

e Dolor cervical severo

¢ Obnubilacidn, dificultad para mantener alerta
* Vomitos repetidos

e Disartria

¢ Dificultad para reconocer lugares o personas
¢ Confusidon que empeora

¢ Debilidad o anestesia en miembros superiores o inferiores
¢ Cambios en el comportamiento inusuales

e Irritabilidad

¢ Pérdida de consciencia

Criterios para ingreso

No existe un consenso para saber cuales pacientes necesitan una TC de seguimiento entre aquellos que
presentan lesion intracraneal tras un TCE leve. Usualmente, se mantiene el paciente en observacién por al
menos 24 horas con el fin de descartar progresion del sangrado intracraneal y obtener evidencia radioldgica
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indicativa de necesidad de intervencidon quirdrgica, ingreso hospitalario o alta (14). En un meta-analisis
reciente se observd que la tomografia programada conlleva a cambios en el manejo en un grupo pequeio
de pacientes (9,6-11,4%) (14).

El criterio mas importante a tomar en cuenta para el ingreso hospitalario para la TC control es el tipo de
lesion intracraneal. La hemorragia subaracnoidea de la convexidad, hematomas subdurales laminares o
hematomas de escaso volumen (< 4-7mm), asi como pegueias contusiones Unicas de la convexidad. Entre
los anteriores se debe tomar en cuenta adicionalmente la evoluciéon y situacidn clinica del paciente, como la
presencia de coagulopatia u otras discrasias sanguineas que puedan progresar la lesion (14).

El mecanismo lesional de alta energia, el tratamiento antiagregante asociado a un nivel excesivo de
anticoagulantes (con un INR > 3) son puntos para tomar en cuenta durante la decision de internar un
paciente. Igualmente, a la hora de ingresar, son importantes los pacientes con derivaciones ventriculo
peritoneales para controlar la hipertension intracraneal (14).

En conclusidn, segun los lineamientos actuales, entre los pacientes con lesiones intracraneales que no son
de manejo quirdrgico, el riesgo de sangrado tardio es lo suficientemente bajo como para permitir el alta
hospitalaria con las recomendaciones del caso (14). Es decir, pacientes con una puntuacion en la Escala de
Glasgow de 15 puntos sin otros factores de riesgo, deberian ser dados de alta sin TC ni observacién y con
recomendaciones especificas (5).

Vale la pena recalcar que una segunda concusidon que ocurre minutos o dias posterior a la primera, conocida
como Sindrome de Segundo Impacto, se asocia a sintomas mas floridos y recuperacion prolongada; asi
como muerte subita y deterioro catastréfico neuroldgico en una minoria de los pacientes. Seguidamente a
un trauma craneoencefalico, segun un modelo animal, existe una ventana de vulnerabilidad metabdlica. Un
solo TCE leve resulta en un descenso significativo en el metabolismo cerebral de glucosa, que retorna a la
normalidad a los tres dias. Si se produce un nuevo traumatismo 24 horas después del primero, se suprime
aun mas este metabolismo, lo cual resulta en una recuperacion mas prolongada (12).

Manejo inicial

Para individuos tanto de manejo ambulatorio como de ingreso, se debe restringir la actividad fisica y
cognitiva por las primeras 24 a 72 horas del TCE leve, dado a que los sintomas pueden empeorar cuando
se desafia el desajuste metabolico (7). Posterior a ello, se pueden retomar actividades que no van a
exacerbar sintomas. Se debe tener un monitoreo cercano en caso de que hallan alteraciones neuroldgicas,
principalmente en nifos. Para los adultos, los sintomas de déficit cognitivo y balance van a reestablecerse
para las dos semanas posteriores. Se ha observado que, en adolescentes y adultos jovenes, los antecedentes

de patologia psiquiatrica y de cefalea tipo migrafosa tienden a persistir con sintomas por un periodo mayor
al mes (15).

Los pacientes con TCE que presentan contusion, hematomas extra axiales y dafo axonal difuso, deben ser
monitorizados cuidadosamente. Su manejo inicial debe incluir: (1)

1. Posicién Semi-fowler, o elevacion de la cabecera a 30 grados ya que disminuye la presion intracraneal
por intercambio del liquido cefalorraquideo desde compartimientos intracraneales, asi como promocion
del flujo venoso.

2. Hiperventilacion: mediante la reduccion de la presion parcial de diéxido de carbono, se activa la
vasoconstriccion, lo cual reduce el volumen sanguineo cerebral. Se debe utilizar solo en periodos
breves.

3. Prevencion de convulsiones: las guias actuales indican la utilizacion de una semana de
anticonvulsivantes profilacticos.

4. Terapia hiperosmolar: se puede utilizar en forma de infusion o en bolo. El manitol, ademas de ser
un diurético osmotico, tiene efecto en la viscosidad de la sangre, aumentando el volumen del LCR

62 2021 Watson Hernandez & Soto Rodriguez, vol 5, nimero 5 Octubre - Noviembre 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i5.336



CIENCIACRYSALUD

UCIMED

y en respuesta autorregulatoria se da vasoconstriccion, que uUltimamente limita el flujo del liquido y
disminuye la presion intracraneal (PIC).

5. Coma medicamentoso: se utiliza midazolam o pentobarbital en infusidon. Su mecanismo es la
disminucidn significativa de la demanda metabdlica del cerebro. Usualmente se utiliza posterior a que
se han tomado medidas invasivas para monitorizar la presién intracraneal.

6. Enfriamiento terapéutico: se ha evidenciado que el estrés oxidativo es un efecto secundario al TCE.
En nifos se ha demostrado que disminuye la injuria oxidativa. Se deben monitorizar las alteraciones que
tiene la temperatura en la glicemia, plaquetas y factores de coagulacién. Ha tenido resultados mixtos y
se considera una terapia secundaria.

7. Monitoreo de PIC: se utiliza un drenaje ventricular externo, que dependiendo de la lesion presentada
tiene tanto propodsito terapéutico como diagndstico.

CONCLUSION

El trauma craneoencefalico leve es una entidad de suma importancia en los servicios de emergencias
del mundo, ya que es un motivo de consulta muy comun. Su diagndstico certero es clave en el manejo
adecuado de aquellos pacientes que requieran intervenciones quirdrgicas. Las poblaciones especiales como
los nifos y los adultos mayores, se deben evaluar cuidadosamente debido a que tienen un comportamiento
fisioldgico distinto. El adecuado manejo y diagndstico del trauma craneoencefadlico leve es fundamental
para la prevencion de consecuencias letales e incapacitantes en la poblacién general.

No se dieron conflictos de intereses ni hubo financiamiento para el presente articulo.
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El sindrome compartimental se define como la presencia de signos y sintomas
relacionados con el incremento de la presiéon dentro de un compartimento definido
y que lleva a una reduccion de la perfusion tisular. De esta forma, compromete la
vitalidad de musculos y nervios. La etiologia del sindrome compartimental es diversa;
sin embargo, la principal causa es traumatica especialmente en hombres jévenes, por
lo que se debe actuar de manera rapida para evitar dafo neuroldgico a través del
tratamiento oportuno que consiste en fasciotomias extensas sin cierre para liberar la
presion del compartimento y posteriormente realizar un cierre continuo progresivo.

Palabras Clave: Sindrome antifosfolipido; aborto habitual; terapéutica; diagnédstico.

ABSTRACT

Compartment syndrome is defined as the presence of signs and symptoms related
to the increase in pressure within a defined compartment and that leads to a
reduction in tissue perfusion. In this way it compromises the vitality of muscles and
nerves. The etiology of compartment syndrome is diverse, however, the main cause
is traumatic, especially in young men, so you must act quickly to avoid neurological
damage through timely treatment consisting of extensive fasciotomies without
closure to release the pressure of the compartment and then perform continuous
progressive closure.

Keywords: Compartimentar syndrome, Fasciotomy, Intracompartimental pressure.
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INTRODUCCION

El sindrome compartimental es poco comun fuera del dmbito quirdrgico, lo cual conlleva a un retraso en
su diagndstico (9). Se define como la elevacidon de la presion en un compartimiento muscular rigido el cual
excede la presion de perfusidon del mismo caracterizada por un conjunto de sintomas (1,2). Como lo dice su
nombre, es un sindrome pero no una enfermedad. La fascia es el lugar donde se da el aumento de presion
intracompartimental; se encuentra tanto en extremidades como abdomen y cavidad toracica (8). Dicho
sindrome se origina de diversos mecanismos como trastornos hemorragicos, traumatismos, inflamaciones
postisquémicas, armas de fuego, contusiones, fractura, aplastamiento, entre otras causas. Existen de manera
aguda o de manera cronica, la primera es mas severa (2). En cualquiera de sus maneras de presentacion es
una emergencia quirurgica (3,6).

El tono vascular, la presion sanguinea, la duracién del aumento de presion y las demandas metabdlicas
tisulares representan parametros fundamentales en la aparicion de un sindrome compartimental (2). Aunque
no es una patologia muy frecuente, cualquier paciente que tenga un dolor desproporcionado, aunque no
tenga las 6P que lideran el diagndstico, si no mejora a la analgesia o tiene la historia clinica que coincide
con la sospecha, es necesario realizar el diagndstico diferencial de manera inmediata (12). Al no tratarse a
tiempo puede ocasionar la pérdida total de la extremidad o ser letal (9).

HISTORIA

El primero en describir el peligro de aumentar la presidn intracompartimental fue Hipdcrates (8). El
término compartimental es de origen anglosajon, descrito desde hace mas de 130 afnos, su definicion se
dio por un conjunto de cientificos como Matsen, Gasset, Volkmann, quienes estudiaron el aumento de
presion intracompartimental (1,6). En 1881, Richard Von Volkmann sugirié que la paralisis muscular y la
contractura ocurrieron como resultado de la interrupciéon del suministro de sangre, por lo que se le atribuye
el descubrimiento del sindrome, pero fue Hamilton en 1850 el primero en descubrirla (9, 8, 2). Se dice
que el descubrimiento de Volkmann fue producto de un sindrome compartimental de aparicidén inminente
(8,2). Los cientificos Mc-Queen y colaboradores realizaron un estudio en mas de 164 pacientes con el fin
de averiguar de ddénde provenian las causas mas frecuentes y llegaron a la conclusion que en un 69%
de los casos provenian de fracturas principalmente en la didlisis del radio distal (2). Matsen y Krugmire
descubrieron en 1978 una de las hipodtesis mas populares en la historia acerca el gradiente de presidon arteria
venosa, la cual hablaba del dafio en la micro circulacidon en un sindrome compartimental principalmente en
extremidades (8).

ANATOMIA

Las localizaciones mas frecuentes en el sindrome compartimental se caracterizan en un mayor porcentaje
casi un 40% en los miembros inferiores seguidas por un 18% en miembros superiores predominantemente
mano y en tejidos blandos un 23%, de las cuales se debe tener estricta vigilancia si son por mecanismos
traumaticos como aplastamiento, luxacion o fractura del compartimiento anterior del pie o por fractura del
calcaneo (1,2,4).

En los ultimos estudios se ha visto que las fracturas mediales de rodilla han aumentado su incidencia en al
menos un 53% (3).

Una de las principales funciones de la fascia conlleva en la unién de los sucular, mantener su posicion durante
el movimiento y mejorar la energia mecanica del movimiento, ademas de la coordinacion y propiocepcion
en las cuales porta interaccidon (3). Dentro de las funciones biomecanicas de la fascia estan: 1. Proporcionar
sitios de unién para los musculos. 2. Mantener la posicidon de los musculos durante el movimiento y 3.
Mejorar la ventaja mecanica del musculo durante el movimiento. La fascia profunda por lo general se
encuentra inervada, jugando un papel importante en la coordinacidn y la propiocepcion (3). Entre adultos
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y adolescentes es mas comun el desarrollo en este segundo, al caracterizarse por tener una fascia mucho
mas fuerte por lo cual se puede dar con mayor frecuencia (3,14,15).

DIVISION DE COMPARTIMENTOS POR EXTREMIDADES
Extremidad superior

Brazo y Antebrazo: Dos compartimientos anterior y posterior, cada uno de los compartimentos de cada
parte del miembro tiene su propio grupo muscular, inervacién y vasculatura. La mano por si misma presenta
10 compartimentos: Interéseo dorsal: 4 compartimentos. Interdseo palmar: 3 compartimentos (3,14,15).

Extremidad Inferior

En el muslo hay tres compartimentos: anterior, medial y posterior. En la pierna hay 4 compartimentos: el
anterior, posterior y el posterior superficial. En el pie actualmente se habla de 9 compartimentos: medial,
lateral, cuatro interéseo y uno central.

Esto ayuda con el fin de evaluar en un paciente el compartimento afectado y orientarnos hasta qué musculos
0 nervios pueden estar sufriendo la consecuencia de un aumento desproporcionado en su presion interna
(3,14,15).

ETIOLOGIA

Su prevalencia es mayor en el sexo masculino. El sindrome compartimental puede darse de manera
créonica y aguda, en atletas es aun mas comun hallar el sindrome compartimental crénico (2,8). El SCC es
consecuencia de movimientos repetitivos como el ejercicio fisico o mecanismos laborales (4). En su mayoria
este se caracteriza por episodios de dolor constante asociados en su mayoria al ejercicio, esta caracteristica
es el gold standard para su diagndstico (8). El SCA se ha visto documentado no solo en procesos de
traumatismos, sino también en asociaciéon a sindrome nefrdético, rabdomiolisis, factores iatrogénicos
0 sangrados importantes. Infeccion tales como las dadas por Streptoccocus sp pueden dar lugar a tal
edema causante de un SCA (6). En este hay un 20% de probabilidad de desarrollo en extremidades por la
revascularizacion, los vendajes o férulas; ademas de las vendas comprensivas que son uno de los principales
métodos que conllevan a un aumento de esta complicacion (2).

FISIOPATOLOGIA

La presidon en reposo es de menos de 1O0OmmHg en un compartimento, por lo cual un trauma o esfuerzo ya
sea realizado por un acto quirdrgico o fisico produce una revascularizacion, por lo que se da un aumento en
la presion del compartimento muscular, esto no quiere decir que este aumento de presidn sea irreversible
siempre, pero cualquier paciente o persona expuesta a este tipo de proceso debe tener una estricta
vigilancia por su alta probabilidad de presentarse (1). El sindrome compartimental puede ser causado por
dos mecanismos: incremento en el volumen en un espacio cerrado y por disminucion en el tamafno del
espacio; por lo cual, a mayor presion hidrostatica se da una extravasacion de liquido, provocando una
isqguemia nerviosa y muscular, presentandose en el paciente en forma de edema y tensiéon. Al no realizar un
diagnodstico temprano se forma una estasis venosa - linfatica lo que aumenta aun mas la presién y conlleva
a necrosis de las estructuras (2). Una vez que la perfusidon de tejidos pasa el umbral, dichos tejidos entran
en hipoxia, aumentando el estrés oxidativo conllevando hipoglicemia por cierre de las bombas de Na vy
K ATPasa, las cuales tienen como funcion el equilibro osmotico celular (3). Si se produce una isquemia
del musculo se libera mioglobina y como consecuencia entran en fase de fallo renal, hockey, hipotermia,
arritmias cardiacas o fallo multi organico (3,4). Un incremento en la presidn intracompartimental reduce el
flujo capilar, produciendo compresion arteriolar lo que da como resultado contraccidn muscular e isquemia
de los nervios. Dando lugar a complicaciones como infartos, necrosis si no se actua de manera precoz vy
eficaz (2,8). La causa mas comun del SC es el dafilo muscular que conlleva a edema, el cual es usualmente
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proporcional al dafo. La medicidon de la presion compartimental estara indicada siempre que existan dudas
diagnodsticas en pacientes con riesgo (2).

CARACTERISTICAS CLINICAS

El dolor en el sindrome compartimental presentado por el paciente es desproporcionado a pesar de estar en
reposo, aumento con los movimientos y puede asociar parestesias. Las principales manifestaciones clinicas
se dan entre 4-6 horas post lesidon y se caracteriza por las 6P: Parestesia, Pain (Dolor), Presion, Palidez,
Paralisis, Ausencia de Pulsos (2,4,6,9). Al examen fisico los hallazgos mas importantes son compartimentos
tensos, edematosos y con dolor producido al movimiento pasivo (12,13). Debido a que los factores de
riesgo para el sindrome compartimental son amplios, se debe mantener un alto indice de sospecha para
diagnosticar el sindrome compartimental inmediatamente antes de que ocurra una necrosis irreversible (3).

Un signo como la parestesia indica los primeros signos de hipoxia del tejido nervioso, sin embargo se debe
estar muy seguro de su diagnostico y no Unicamente basarse en un sintoma neuroldgico, sino en sus factores
de riesgo, mecanismo de lesion, probabilidad, historia y examen fisico. Uno de los principales problemas a la
hora del abordaje es la calidad del examen fisico por lo que hay pacientes clasificados como evaluables y los
gue no debido a que no estdn en un estado mental adecuado ya sea por el dolor generado por sus lesiones,
el trauma o la misma ansiedad que el estar en ese estado les genera (3,6,12,13). En el caso de los nilos muy
pequenos, para articular los sintomas pueden mostrar severa ansiedad o lloriqueo constante, el cual sigue
incrementando a pesar de analgésicos para aliviar el dolor (6).

COMPLICACIONES

El sindrome compartimental agudo irreversible da lugar a una necrosis muscular que se va extendiendo
en todo el organismo, si no se da el tratamiento de manera precoz (1,6). El Sindrome de Volkmann es una
de las complicaciones mas frecuentes dadas por retraccion fibrosa de la necrosis muscular consecuencia
de isquemia y compresion mecanica dadas del sindrome compartimental agudo (1). Una de sus principales
complicaciones y la mas comun es la amputacion por lo que una temprana deteccion conlleva a una mejor
evolucién de dicha patologia, sin embargo es uno de los diagndsticos que menos se presumen (1). Una
presion compartimental entre 30-45 mmHg durante mas de 8hrs da lugar a lesiones titulares irreversibles.
Otra complicacion muy frecuente pero del sitio quirldrgico son infecciones o dehiscencia de suturas (3).
Una de las principales complicaciones es la rabdomidlisis, provocando la liberacion de material intracelular
téxico a la circulacion, la cual es de causa hereditaria o adquirida, dentro de las traumaticas incluye al
sindrome de crush, accidentes, ejercicio y no traumaticas tales como alcohol, farmacoldgicas o convulsiones.
El Sindrome de Crush es otra complicacion causada por compresidon prolongada, donde se presenta
choque hipovolémico, hiperkalemia, fallo renal agudo y necrosis muscular (2,7). Al darse la rabdomiolisis
se produce un aumento en el calcio ionizado en el citoplasma dando a una activacion de la fosfolipasa a2,
prolongando la contraccion muscular, disfunciéon mitocondrial dando asi un dafo en las células musculares
y liberacion de sustancias tales como potasio, creatinina fosfoquinasa, acidos enzimas, electrolitos; los
cuales dan toda la sintomatologia de este padecimiento (7). Su tratamiento va de la mano al trastorno
gue produzca y los sintomas que se manifiesten, siendo como tal de soporte y conservadores: reposicion
electrolitica, prevenciéon de dafio renal, compensando su acidosis, erradicando su causa principal (7). Otras
complicaciones importantes son los trastornos electroliticos, como la hiperpotasemia, que pueden causar
arritmias cardiacas, acidosis metabdlica, hiperfosfatemia, hipocalcemia temprana e hipercalcemia tardia,
también se puede presentar la coagulopatia intravascular diseminada (7,4,5).

DIAGNOSTICO

La principal fuente diagndstica se basa en la historia clinica, examen fisico y mediciéon de presiéon
compartimental (1,10). El diagndstico clinico debe realizarse idealmente en las primeras 6 horas de aumento
en la presion y presentacion de sintomas con el fin de realizar el procedimiento quirdrgico fasciotomia para
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liberar la presidn compartimental y evitar mayores complicaciones (1). Sintomas o signos como paralisis o
sintomas sensoriales son indicacidon de que ya la isquemia estd presente en el tejido por lo que hay menor
tiempo para actuar. Las indicaciones para realizar una medicion dentro del compartimento son: hipotensidn
prolongada en una extremidad con edema, uno o mas sintomas sugestivos de sindrome compartimental
asociado a lesidn neuroldgica o anestesia regional, examen fisico dudoso con edema de la extremidad,
aumento espontaneo e insoportable de dolor en la extremidad con dafo o edema extremidades en un
paciente con tratamiento anestésico sin otro sintoma asociado (3). Hay distintas maneras de medir la presion
intracompartimental; normalmente se realiza mediante la técnica de infusidon que permite controlarla hasta
por tres dias continuos, se realiza mediante un catéter donde se inyecta solucidon salina en el compartimento
muscular con un catéter de 0.7mm aproximadamente cada dia, dentro de muchas otras formas de realizarlo.
Sin embargo este paso no es necesario si hay alta probabilidad clinica diagndstica (10).

La sensibilidad de los hallazgos clinicos para el diagndstico y el valor predictivo positivo también es bajo
(11-15%), sin embargo el valor predictivo negativo es alto (97-98%) por lo tanto los hallazgos clinicos son
mas utiles en su ausencia para excluir el diagnostico y la medicion intracompartimental viene siendo no
necesaria para el diagndstico (1,4). Los laboratorios tienen poca capacidad diagndstica pero un aumento
desproporcionado de la cretinin quinas a podria sugerirlo dentro de los diagndsticos diferenciales (9).

TRATAMIENTO

El principal tratamiento quirdrgico se basa en la fasciotomia, descartandose cualquier otro tipo de medida
para descompresion compartimental (1). Las indicaciones para realizarlas son un cuadro clinico sugestivo
0 presion intracompartimental mayor o igual a 30mmHg en un paciente normotenso (2). Uno de los
principales tratamientos en el cuadro agudo inicialmente mientras se prepara la cirugia es la elevacién de la
extremidad y en caso de ser consecuencia de vendaje compresivo o férula retirarlo de manera inmediata. Al
retirarlos, si persiste la clinica y dolor, no hay otro tratamiento que el quirdrgico (4). Un adecuado cierre de
herida quirurgica no es de los principales tratamientos del sindrome compartimental, después de la cirugia
deben dejarse abiertos tanto la fascia como la piel con el fin de permitir la descompresion y liberacidon del
cuadro inflamatorio. El uso de dispositivos que ejerzan presion negativa como VAC ayudan a aumentar el
proceso de cicatrizacion, en su mayoria requieren varias intervenciones quirdrgicas hasta que la piel no
tenga sintomatologia de sindrome compartimental y el paciente pueda ser egresado con la herida cerrada
o al menos parcialmente cerrada con suturas alternadas (9).

PREVENCION

Estar alerta a los sintomas o signos del paciente post cirugia ortopédica o trauma importante. Remover
yesos o vendajes compresivos en los tiempos establecidos o ante sospecha clinica disminuye el riesgo de
un aumento en la presiéon compartimental.

Elevacion de la extremidad afectada, mantener al paciente normotenso y con flujo de oxigeno alto para
saturaciones adecuadas previniendo hipoxia son otras medidas preventivas eficaces (3).

CONCLUSIONES

El sindrome compartimental agudo es un conjunto de signos y sintomas que se producen como consecuencia
del aumento de presién en el compartimento osteofascial de una extremidad. Este aumento de presiéon
compromete la perfusion capilar de los tejidos, pudiendo causar anoxia celular e isquemia muscular. Las
tasas de morbilidad y mortalidad del sindrome compartimental son muy altas, debe reconocer rapidamente
a los pacientes en riesgo lo antes posible para evitar las complicaciones, recordar que el diagndstico
es principalmente clinico , sin embargo si se cuenta con la herramienta del monitoreo de la presidn
compartimental se puede utilizar para un diagndstico certero y temprano (4).
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Streptococcus agalactiae €S Un COCO gram positivo que forma parte del microbiota
normal del tracto gastrointestinal y genitourinario humano. La colonizacion por este
patdégeno posee gran relevancia en el caso de las mujeres embarazadas, debido
al riesgo de transmisidn hacia el neonato, ya que puede ocasionarle diversas
patologias tales como: sepsis, meningitis y muerte. Estas manifestaciones clinicas
pueden presentarse mas frecuentemente en los primeros siete dias de vida,
pudiéndose extender su aparicion hasta los noventa dias de vida. La incidencia de
este microorganismo ronda entre el 2 y el 20.4% en América Latina, sin embargo,
este porcentaje varia entre estudios de diferentes paises e incluso ciudades dentro
de un mismo pais. El diagndstico oportuno de este microrganismo a partir de un
hisopado vaginal-anal, que sea tomado entre las semanas 35y 37 de gestacién y que
se cultive mediante la utilizacion de medios de cultivo bacterioldgico especificos
para este (como caldo Todd-Hewitt, agar sangre o agar cromogénico) permite dar
un tratamiento profilactico a la madre antes o durante el parto, con el fin de prevenir
los eventuales dafios en el neonato.
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ABSTRACT

Streptococcus agalactiae is @ Gram positive coccus, its part of the microbiota of the
gastrointestinal and genitourinary tract of humans. The colonization by this pathogen
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has great relevance in pregnant women, because the risk of transmission to the
neonate. In the child it can cause various pathologies, such as sepsis, meningitis and
death. These pathologies can appear more frequently in the first seven days of life,
being able to extend its appearance until the ninety days of life. In Latin America the
incidence of this microorganism is between 2 and 20.4%, however, this percentage
varies between different countries and even cities within the same country. The
timely diagnosis of this microorganism from a vaginal-anal swab, taken between
weeks 35 and 37 of gestation, and the use of specific bacteriological culture media
(such as Todd-Hewitt, blood agar or chromactic agar) allows the mother to receive
prophylactic treatment, before or during delivery, to prevent possible damage to
the newborn.

Keywords: Pregnancy, Streptococcus agalactiae, screening, sepsis, neonate.

INTRODUCCION

S. agalactiae €s un COCO gram positivo, catalasa y oxidasa negativo, anaerobio facultativo, de forma esférica
u ovoide, de menos de 2 micras de didmetro, que forma cadenas por su forma de division celular (1,2,3,4).
Presenta buen crecimiento en agar sangre y expresa mejor su crecimiento en atmosfera capnofilica,
formando colonias que van del blanco al gris y de apariencia lisa, presentando beta hemolisis hasta en el
98% de las cepas (1,3,4).

Este estreptococo presenta un antigeno capsular especifico que lo clasifica en el grupo B de Lancefield
(1,2,5), por lo que también se le conoce como Streptococcus del Grupo B (SGB), y posee polisacaridos
especificos que lo separan en diez serotipos (la, lb, II, 1l 1V, V, VI, VII, VIl y IX) (1). Es conocida su importancia
en veterinaria donde puede ser agente causal de mastitis en vacas (1,4).

En el ser humano forma parte del microbiota normal del tracto gastrointestinal y genitourinario, con un
potencial invasivo alto debido a la cadpsula de polisacaridos que lo recubre (2,3,5,6,7). Aunque usualmente
cursa asintomatico, puede causar infecciones con mayor frecuencia en piel, tejidos blandos o tracto
urinario. También puede provocar sepsis puerperal, endometritis, corioamnionitis, neumonia, meningitis,
endocarditis, peritonitis, osteomielitis, artritis séptica y faringitis. Las poblaciones mas susceptibles a este
microorganismo son los niflos, embarazadas, mujeres en posparto y ancianos inmunocomprometidos
(principalmente con diabetes o cirrosis) (4,8).

A partir de la década de 1970, S. agalactiae ha cobrado importancia en las mujeres gestantes y puérperas,
ya que se ha asociado con problemas como infecciones urinarias, bacteriurias asintomaticas, bacteriemias,
leucorrea, fiebre mayor a 38°C intraparto o posparto, endometritis, muerte intrauterina, aborto espontaneo,
ruptura prematura de membranas, parto pretérmino con niflos de bajo peso e infecciones en piel y tejidos
blandos postcirugia (1,3,9).

La transmision vertical del SGB desde la madre al feto es la principal causa de sepsis neonatal temprana.
S. agalactiae puede ascender desde la vagina hacia el liquido amnidtico, atravesando las membranas
amnioticas con o sin rompimiento de éstas (3,4), aunque también puede darse la infeccion en el momento
del alumbramiento a través del canal vaginal (7). La infeccién con este patdgeno puede causar sepsis
neonatal, bronconeumonia, meningitis y muerte en el neonato, por lo que se considera a este estreptococo
como el agente causal mas importante de estas patologias en el infante (1,10,11).

La enfermedad por S. agalactiae se ha dividido en dos sindromes clinicos: la enfermedad de inicio temprano
(que se desarrolla en los primeros 7 dias) y la enfermedad de inicio tardio (que se extiende hasta los
90 dias de vida) (6,8,9). El 85% de las infecciones neonatales es de presentacion temprana y aungue las
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manifestaciones clinicas pueden aparecer hasta el séptimo dia, el 90% de los recién nacidos afectados las
presentan en las primeras 24 horas de vida (9).

Dentro de los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de enfermedad neonatal invasiva temprana
estan: que la gestante esté altamente colonizada por el microorganismo, edad materna menor a 20 afos,
diabetes mellitus, edad gestacional menor de 37 semanas, sufra ruptura prolongada de membranas, sea
joven, de raza negra, tenga bajos niveles de anticuerpos anti capsulares especificos contra S. agalactiae,
fiebre durante el parto con una temperatura mayor a 382C, tener antecedente de mas hijos con infecciones
por SGB y bacteriuria de la madre a causa de este microorganismo durante el embarazo (4,6,8,10). La
gravedad de estas infecciones varia segun el grupo étnico, la condicion socioecondmica de la mujer en
emlbarazo y la distribucion geografica de los serotipos del estreptococo (8).

El tratamiento intraparto con antibidtico reduce efectivamente la sepsis neonatal en la embarazada
colonizada por SGB, sin embargo, también se pueden utilizar previo al parto (4 horas antes) (6,10,11). Los
antibidticos beta-lactdmicos son la primera eleccioén, principalmente la penicilina, aunque también puede
usarse ampicilina o clindamicina (en el caso de mujeres alérgicas a los betalactdmicos) (2,5,7,10).

MATERIALES Y METODOS

Las muestras analizadas corresponden a hisopados vagino-anal realizados a mujeres embarazadas entre las
semanas 35y 37 de gestacion, estos fueron tomados por personal médico de las Areas de Salud Goicoechea
1 (CCSS) y Goicoechea 2 (CCSS), utilizando un hisopo plastico, el cual se frotd primeramente por la vagina
y después por el ano de la mujer, seguidamente fueron introducidos en tubos con medio AMIES Oxoid
Transystem™ (Copan, Italia) para su traslado al Laboratorio Clinico del Area de Salud Goicoechea 2 (CCSS).

Los hisopos se cultivaron inicialmente en tubos con caldo Todd-Hewitt suplementado con gentamicina (8
Qg/ml) y &cido nalidixico (15 Qg/ml) (bioMérieux, Francia) y se incubaron por 24 horas a 35 °C. Posterior a
esta incubacidn, se inoculd una placa de agar cromogénico ChromID Strepto B™ (bioMérieux, Francia), con
la suspension y se incubd nuevamente a 35 °C por 24 horas. Se revisé cada placa en busca de crecimiento
bacteriano, la presencia de las colonias de color rojo (o sus tonalidades) se considera como tamizaje
positivo por Streptococcus agalactiae mientras que las colonias de color azul (o sus tonalidades) se considera
como tamizaje negativo. Las placas con crecimiento negativo o escaso crecimiento se reincuban por 24
horas mas, al cabo de las cuales se repite la lectura.

RESULTADOS

Se recibieron para tamizaje por S. agalactiae un total de 623 hisopados en el periodo de diciembre 2019
a mayo 2021, de los cuales 7 no fueron analizados por errores en la documentacion presentada o datos
demograficos incorrectos y 4 muestras presentaron un crecimiento bacteriano raquitico que impidié el
diagnostico. De las 612 muestras restantes, 198 (32.4%) presentaron un tamizaje positivo por S. agalactiae y
414 (67.6%) obtuvieron un tamizaje negativo por S. agalactiae.
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Figura 1. Cultivos negativos (izquierda) y positivo (derecha) por S. agalatiae en agar cromogeénico

DISCUSION

S. agalactiae es un coco gram positivo que forma parte del microbiota normal del tracto gastrointestinal y
genitourinario. Diversos estudios han mostrado que su prevalencia varia entre 5% a 40% (1,9) sin embargo
dicho porcentaje puede variar dependiendo la zona geografica, la etnia, edad y las condiciones en que se
realice el aislamiento (6,7).

Debido al riesgo que aun existe de que el neonato contraiga una infeccidon perinatal, diversos organismos
como el Centro de Prevencion y Control de Enfermedades (CDC), la Academia Americana de Pediatria y
el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia han propuesto que se realice un cultivo rutinario a las
mujeres gestantes (aun siendo asintomaticas) en busca de S. agalactiae entre las 35y 37 semanas de gestacion
a partir de una muestra tomada sin espéculo de la parte inferior de la vagina y del exudado anorrectal de la
mujer, ya que un cultivo positivo por SGB hace a la madre candidata a recibir profilaxis antibidtica, con lo
que se puede lograr hasta un 90% de efectividad en la prevencion de sepsis neonatal por este agente (1,3).

Varios estudios en América Latina han mostrado diversos porcentajes de positividad por S. agalactiae en
mujeres gestantes, los cuales varian entre el 2y el 20.4% (9), aungue se han reportado porcentajes mayores
(entre 1,4% y 62,7%) (7), por ejemplo, se han encontrado tasas de incidencia de 1.4% en Argentina, 10.9%
en Peru (9) y del 10 al 30% en Brasil (10). Incluso se sefiala variacidon entre ciudades de un mismo pais o
dentro de la misma ciudad, por ejemplo, Medellin (5,7%, 8,6% y 17%); Bogotad (0,38%, 16,4%, 13%y 15,2%),
Bucaramanga (20,66%), Cartagena (36,6%) y Cali (3,9%) (6,7).

Un estudio publicado en Costa Rica en 2004 mostrd que en el Hospital de la Mujer Dr. Adolfo Carit Eva
(CCSS), se documentd una tasa de incidencia del 3,7% en cultivos vaginales. Sin embargo, dicho estudio
también planted que el porcentaje es menor a lo reportado en otras latitudes debido al uso Unicamente de
agar sangre, a la no toma de muestra de la region vaginal y/o anal y a que el hisopado se realizé a cualquier
edad gestacional, motivado por una ruptura prematura de membranas, amenaza de parto prematuro o
leucorrea y que en ninguno de los casos se aplicé como examen de rutina (1).
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Posteriormente en 2017, funcionarias del mismo centro médico plantearon un protocolo para mejorar la
deteccidnde este microorganismo (3). Paralas muestras analizadas en este estudio, se aplicaron condiciones
apropiadas para el aislamiento e identificacion de S. agalactiae, como uso de medio de trasporte AMIES,
caldo Todd-Hewitt y aislamiento en agar cromogénico, asi como que las muestras fueron tomadas en el
periodo gestacional establecido y en los sitios anatdmicos especificados. Estas condiciones favorecen que
la tasa de deteccién en el periodo y poblacidon analizada se estableciera en un 32.4%, lo cual es congruente
con lo reportado en otros estudios a nivel internacional.

Para el diagndstico microbioldgico de S. agalactiae se debe iniciar con la toma de la muestra correspondiente
entre las 35 y 37 semanas de gestacion. Al momento de dicha toma se deben tomar ciertas medidas de
recoleccidn para obtener una muestra que resulte representativa, por ejemplo, no se debe estar recibiendo
tratamiento antibidtico, debe seleccionarse el lugar anatdmico correcto (exudado del tercio externo de
la vagina y del exudado ano rectal, sobre las criptas anales), girar el aplicador, en forma rotativa en cada
sitio anatémico, iniciando en la vagina y pasando luego por el esfinter anal (2,3). Las muestras del cérvix
no son aceptables para este procedimiento (2).

Durante el traslado de la muestra, se recomienda que el hisopo sea transportado en un medio no nutritivo,
como por ejemplo, el medio Amies o medio Stuart, los cuales ayudan a mantienen la viabilidad de la
bacteria (6).

Seguidamente, se recomienda utilizar un medio de enriguecimiento selectivo, como el caldo Todd Hewitt
suplementado con gentamicina (8 ug/ml), acido nalidixico (15 ug/ml), o colistina (10 ug/ml) o caldo LIM,
por 18-24 horas a 35-37°C; luego se traslada a un medio sdlido como agar Granada, agar Sangre, agar
Columbia o agar cromogénico, por 18-24 horas mas, a 35-37°C en aerobiosis (1,3,7).

En caso de aislarse colonias sospechosas de S. agalactiae, estas se pueden identificar mediante diversas
pruebas (tincion de Gram, catalasa y tipo de hemdlisis) y aplicarsele una prueba de alergia a antibidtico
si se sospecha que la paciente es alérgica a penicilina (2,6). En el caso del presente estudio, se recurrio al
uso del agar cromogénico, en el cual las colonias de S. agalactiae adquieren una tonalidad rojiza, mientras
que otros cocos adquieren colores azules.

En esta determinacidn se pueden encontrar resultados falsos negativos debido a no utilizar medios de
cultivo adicionales que detectan el microorganismo en pequefias cantidades, las muestras se tomaron fuera
de las 35 a 37 semanas de gestacion sin espéculo del introito vaginal o la regidon anal, al uso de antibidticos
previo a la toma de muestra, entre otras (1,3). Alguna de estas razones puede estar relacionada con las 4
muestras a las que no se le logrd realizar una adecuada identificacidon bacteriana en el periodo en estudio.

CONCLUSIONES

La deteccion oportuna de S. agalactiae en mujeres embarazadas entre 35y 37 semanas de gestacion permite
disminuir el riesgo de infeccién del neonato por este patdgeno, previniendo asi las consecuencias que esta
infeccion pueda tener. Este diagndstico oportuno depende de una colaboracién conjunta entre el personal
a cargo de la toma de muestra y el personal a cargo de su procesamiento, ya que se debe partir de la
obtencion de una muestra de calidad, representativa de los sitios anatdmicos donde se tome, asi como de
los requisitos preanaliticos que esta requiere.

Aunado a esta correctatoma de muestra, un procesamiento adecuado favorece el aislamiento del patdgeno,
por lo que el uso de medios de transporte, medios selectivos y diferenciales para su crecimiento y su final
identificacion van a contribuir en el adecuado diagndstico del SGB. La identificacion del S. agalactiae va
a depender de la capacidad instalada en cada laboratorio, por lo que se debe procurar disponer de los
medios idéneos para realizar la misma.
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RESUMEN

El estrefiimiento es un problema comun que se ve a lo largo de la infancia. Las
intervenciones tempranas son importantes para evitar las complicaciones y realizar
el manejo oportuno.

El diagndstico se realiza por medio de los criterios de Roma IV y su manejo dependera
de la causa subyacente.

La introduccion de alimentos sdélidos, el entrenamiento de control de esfinteres y
la entrada a la escuela, se mencionan entre los principales desencadenantes del
estreAimiento funcional en la edad pediatrica.

Los lactantes con estrefiimiento grave o recurrente y especialmente aquellos con
sintomas desde el nacimiento, deben ser evaluados cuidadosamente por posibles
causas organicas, incluyendo la enfermedad de Hirschsprung, anomalias anorrectales
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ABSTRACT

Constipation is a common problem seen throughout childhood. Early interventions
are important to avoid complications and carry out timely management.

Diagnosis is made using the Rome |V criteria, and its management will depend on
the underlying cause.

The introduction of solid foods, toilet training and school entry are mentioned among
the main triggers of functional constipation in children.

Infants with severe or recurrent constipation, and especially those with symptoms
from birth, should be carefully evaluated for possible organic causes, including
Hirschsprung’s disease, anorectal abnormalities, and cystic fibrosis. Infant dysquezia
is a common cause of constipation-like symptoms in young babies.

Traditional nonpharmacologic therapies include diet changes, specifically increasing
fiber in diet.

Medication is required to ensure that daily soft bowel movements are painless and
completely emptied from rectosigmoid colon.

To be compliant with the treatment plan, the parents need to understand causes of
functional constipation.

Keywords: constipation, dysquezia, functional, anorectal abnormalities, sphincters.

INTRODUCCION

El estreAimiento es una de las enfermedades crénicas mas comunes en la infancia, siendo el estreAimiento
funcional la forma mas comun de presentacion, con una prevalencia de hasta un 95% del total de pacientes
con ese diagnodstico (1). Corresponde a un trastorno en el gue un nifo presenta deposiciones poco frecuentes
(dos o0 menos por semana), con defecacién dolorosa o heces duras y de gran calibre que pueden requerir
tension excesiva (2).

El estrefimiento funcional describe una defecacidén persistentemente dificil, poco frecuente o aparentemente
incompleta sin evidencia de una causa anatémica o neuroldgica primaria.

El estrefdimiento afecta entre el 10% vy el 30% de los niflos y representa aproximadamente entre el 3% vy el
5% de todas las visitas a pediatras.

El médico también tiene un papel importante en la identificacién de la pequefa fraccidon de niflos con
causas organicas de estrefimiento. Las causas orgdnicas del estreidimiento son mas probables entre los
bebés pequenos y entre los bebés y ninos que presentan caracteristicas atipicas o “signos de alarma” (1).

El objetivo de esta revision es tener una herramienta practica para la valoracidon de pacientes con
estrefimiento sobre todo de causa funcional que es el tema en el que se centrara esta revision. Esto con
la finalidad de dar un manejo oportuno no solo farmacoldgico, sino ademas brindar las herramientas a los
padres necesarias para manejar la patologia de forma integral e individualizada (3).

METODO

La presente revision representa la literatura mas relevante en cuanto constipaciéon en la edad pediatrica.
Para el mismo se realizd una seleccion de articulos, consultados en bases de datos, como Uptodate, Scielo,
Science Direct, Clinical Key, asi como manejos de la AAP y el NELSON, Tratado de Pediatria en su edicién 21.

I
78 2021 Hernandez Quirds, T., & Villachica Madriz, A.vol 5, nimero 5 Octubre 2021 - Noviembre 2021 DOI: 10.34192/cienciaysalud.v5i5.340



CIENCIAESALUD

UCIMED

Los métodos de busca se establecieron a través de la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social, se
excluyeron de la revision articulos que tuvieran mas de 5 aflos de antigledad.

Para la busqueda se utilizaron palabras claves como: constipacion, estrefimiento, defecacién, patréon
defecatorio y defecacion dolorosa. Se utilizé ademas literatura con informacion cientifica en idioma inglés
y espafol.

La literatura utilizada para la elaboracién del presente articulo incluye introducciéon, epidemiologia,
patogenia, presentacion clinica, factores de riesgo, diagnostico y tratamiento.

Desarrollo del estrefhimiento

El estrefimiento funcional corresponde a la causa mas frecuente en los nifos, se calcula una cifra alrededor
del 95% de los casos en mayores de 1 aflo de edad y de los nifios en edad preescolar.

Es importante tener muy en claro que existen también causas orgdnicas, por lo que se debe especial
atencioén a la historia clinica del paciente para que se logre identificar la causa. Sabiendo esto, el objetivo
de la evaluacidn en un nifo con estrefimiento créonico serd distinguir las causas funcionales de las causas
organicas (1).

El estrefimiento funcional describe una defecacion que de forma persistente es dificil, incompleta y dolorosa,
donde no existe evidencia de una causa anatdmica o bioquimica primaria.

Existen criterios creados para el diagndstico llamados criterios de Roma IV donde se describen 6 criterios y
se deberan cumplir al menos dos de estos para hacer el diagndstico. Estos criterios son el resultado de un
consenso de expertos para definir el estrefimiento en particular desde la 6ptica de los ensayos terapéuticos
.

Los sintomas que sugieren estrefiimiento en nifos incluyen evacuaciones infrecuentes, duras vy dificultosas,
en algunas ocasiones de didmetros grandes e incontinencia fecal (1).

El pico de presentacion es en la edad preescolar, sin embargo, cuando se inicia el aprendizaje del control
de esfinteres, también es bastante frecuente.

Su fisiopatologia no es clara, aunque probablemente sea debido a causas multifactoriales que se detallaran
mas adelante (2).

Si se realiza el diagnodstico de estrefiimiento, el siguiente paso serd iniciar un tratamiento apropiado para la
edad del paciente, con base en su cronicidad. En la practica clinica serd importante realizar la distincién de
los pacientes con estrefimiento reciente y de los pacientes con estrefiimiento crénico o de larga data > 3
meses (2).

Estreiimiento funcional

Es el responsable de mas del 95% de las causas de estreiimiento en nifos sanos (1).

Se define como la presencia de al menos 2 de los 6 criterios que describen la frecuencia, dureza y el tamafio
de las heces, la incontinencia fecal o la retencién voluntaria de las heces (1).

Los sintomas deben presentarse por al menos un mes en infantes o nifos pequeios y al menos dos meses
en ninos mayores (1).

Es importante recalcar que este diagndstico amerita la exclusiéon de causas orgdnicas por lo que hay que
valorar los posibles signos y sintomas de alarma para realizar un adecuado diagndstico (1).

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia generalmente se relaciona a comportamientos retentivos, provocados por deposiciones
dolorosas. La retencion o la evitacidon también pueden ocurrir con asociaciones o sensaciones desagradables
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con las deposiciones.

Otra de las causas fisiopatoldgicas que se describen es debido al enlentecimiento del transito a lo largo del
marco coldnico, a una disfuncion que altera la evacuacidon rectal o a ambos mecanismos a la vez.

Los trastornos de la progresion a nivel del colon se ligan a una reduccién de la actividad motora o
paraddjicamente a una hiperactividad motora.

La hipomotricidad se caracteriza por una disminucion de la amplitud y de la frecuencia de las contracciones
cdlicas.

Otras de las causas que influyen en el enlentecimiento del transito son la falta de actividad fisica, déficit de
fibras en la dieta, asi como un aporte hidrico insuficiente.

Recientemente se cuestiona la importancia del microbiota intestinal que favorece un incremento de la
metanogénesis y anomalias del metabolismo endoluminal de los acidos biliares.

Existen otros trastornos que se han visto implicados en los trastornos de la evacuacion rectal como lo es
la disfuncion de los esfinteres del ano, los trastornos de la estatica pélvica posterior o una alteracion de la
necesidad defecatoria por hiposensibilidad rectal.

Las disfunciones esfinterianas o la disinergia anorrectal, que corresponde a la contraccidn paraddjica
del esfinter estriado del ano durante los esfuerzos defecatorios provocan también un obstaculo para la
defecacion.

Signos y sintomas agudos (1)
- Paso retrasado del meconio > 48 horas de vida

- Fiebre, vomito, o diarrea en los infantes pequefos, especialmente si hay historia de constipacion o
factores de riesgo para enfermedad de Hirschsprung

- Sangrado rectal no atribuible a fisura anal

- Distensidon abdominal severa

Signos y sintomas croénicos (1)
- Constipacion presente al nacimiento o en la infancia temprana
- Incontinencia urinaria o patologias de la vejiga urinaria
- Pérdida de peso o pobre ganancia de peso
- Retraso en el crecimiento
- Sintomas extraintestinales (especialmente déficit neuroldgico)
- Hallazgos fisicos que sugieren un posible trastorno anorrectal
- Anomalias congénitas o sindromes asociados con la enfermedad de Hirschsprung

- Historia familiar de enfermedad de Hirschprung

EVALUACION

Los nifos con estrefiimiento pueden no presentar un cambio que se haga notorio en la frecuencia o
consistencia de las heces. Generalmente se buscard atencién médica con la historia de dolor abdominal,
disminucion del apetito, sintomas o disfuncidn urinaria, asi como vomitos.

Es comun que los padres desconozcan el patréon defecatorio de sus hijos y la descripcion subjetiva puede
no ser confiable en los niflos menores de los 8 afios de edad.
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La escala de Bristol es una herramienta basada en la evidencia, util para usar con los niflos y sus padres para
determinar con precision la consistencia de las heces del nifio.

Una historia clinica y un examen fisico son herramientas diagndsticas en los cuadros de estrefiimiento
funcional.

Cuando se estd evaluando a un niflo con estreiimiento funcional, las recomendaciones actuales basadas
en la evidencia no apoyan el examen digital anorrectal, a menos que haya algun criterio de ROMA |V o
que el estrefiimiento funcional sea incierto, que el menor presente signos o sintomas de alarma, o haya
estrefimiento intratable (4).

Sin embargo, en casos donde se necesite identificar una causa orgdnica, se decide realizar el examen digital
anorrectal para buscar la presencia de sangre, tumor palpable, estenosis rectal o dolor anal localizado.
Asimismo, el tacto permite detectar heces y su consistencia en el ampula rectal, valorar el tono esfinteriano
y la relajacion de los musculos del piso pélvico durante el esfuerzo (2).

DIAGNOSTICO

El abordaje diagndstico de un paciente con estreiiimiento debe comenzar con definir si se trata de un caso
de estrefimiento funcional, el cual es la causa mas frecuente en nifios, o si se trata de mas un estrefiimiento
secundario a una patologia orgadnica de fondo (5).

El primer paso serd una historia clinica detallada donde se incluyan datos fundamentales tales como:
momento de eliminacién del meconio al nacer, periodo que recibid lactancia materna, si es que lo hizo, tipo
de alimentacion que recibe el nifio, incluyendo contenido de fibra, tiempo de evolucion del trastorno, el
patréon de las evacuaciones (frecuencia, consistencia y tamafo), en este punto se puede utilizar la escala de
heces de Bristol para una caracterizacion mas objetiva. Tabla 1 (5) (6).

Tasra 1. Escala de Bristol

® o [} Trozos duros separados,

Tipo1 ® e ® COmO nueces

Con forma de salchicha,
Tipo 2 pero grumosa

Con forma de salchicha,
Tipo3 pero con grietas

Con forma de salchicha,
Tipo 4 como serpiente lisa y suave

Bolas suaves con bordes

definidos

Trozos suaves con los
bordes desiguales

Tipo 6

Acuosa, sin trozos solidos.

Tipo 7 Totalmente liquida

NN

Tabla 1. Escala de Bristol (6)
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Ademas, es basico interrogar por la presencia de sangre en el inodoro o papel de bafo, presencia de
proctalgia, manchado de ropa interior, edad en la que el nifo comenzd a controlar esfinteres y coémo fue
esa experiencia, si el nino consume algun medicamento como codeina, diuréticos, imipramina o antiacidos,
si en el hogar o en el centro educativo existe alguna situacidn o conflicto emocional que pudiera involucrar
un componente al trastorno (6) (7).

La segunda parte del abordaje diagndstico sera efectuar un examen fisico detallado. El mismo debe incluir
elementos basicos como peso, talla del menor, se debe examinar minuciosamente el abdomen, palpar
en busca de visceromegalias o fecalomas, también se debe inspeccionar regién lumbosacra con el fin de
detectar posibles malformaciones tales como zonas pilosas, fosita pilonidal, entre otras; que pudieran
orientar hacia algun defecto de cierre del tubo neural. La exploracion de regidon perianal en busca de fisuras
y hemorroides también aporta informacion util en el diagndstico (5) (6) (7).

En muchas ocasiones, la presentacion del estreiiimiento presenta cuadros de dolor abdominal tipo cdlicos
que incluso pueden llegar a ser tan severos que ameriten una consulta al servicio de emergencias. En una
serie de 83 pacientes en los Estados Unidos que acudieron a un servicio de urgencias por dolor abdominal,
el 83% de ellos presentaba un cuadro de estrefimiento agudo o crdonico no diagnosticado (8).

Finalmente, los demas estudios diagndsticos complementarios tales como biopsia rectal, manometria
anorrectal, enema de bario, resonancia magnética de columna vertebral, se reservan en aquellos casos
refractarios al tratamiento médico o cuando se sospeche de la existencia de alguna patologia organica
como causa del trastorno (5) (6) (7).

Tratamiento

El tratamiento del estrefiimiento funcional abarca varias lineas con el fin de darle un manejo integral al
trastorno. Uno de los puntos principales en el manejo del estrefiimiento es la educacién tanto del paciente
como de los padres. Es importante, en la medida de lo posible que el nino pueda comprender, explicarle de
manera sencilla el mecanismo fisioldgico de la defecacidn con el fin de que pueda entender que el proceso
de la defecacion es algo normal y que no debe avergonzarse (9).

Como parte del entrenamiento inicial, una vez que el nino comprenda que el mecanismo de la incontinencia
fecal es involuntario, serd trabajar en la modificacion del comportamiento, esto incluye sentarlos en el
bafo por al menos 10 minutos después de cada tiempo de comida, con el fin de aprovechar el reflejo
gastrocolico. Este proceso requiere paciencia y que los padres comprendan que el avance serd gradual y
qgue en ocasiones habra retrocesos (9) (10).

La Academia América de Pediatria aconseja que el entrenamiento del bafio se inicia solamente cuando el
nifo esté listo y no antes, ya que el proceso podria resultar traumatizante para el menor. El menor debe ser
capaz de caminar por sus propios medios hasta el bafo o poder comunicar adecuadamente que tiene deseos
de ir al bafo, poder bajarse y subirse su ropa sin ayuda, lograr permanecer bien sentado en el sanitario. Es
importante establecer un horario determinado para las evacuaciones y entablar un reforzamiento positivo
por cada eliminacidon exitosa (10) (11).

Muchos nifilos comienzan a manifestar episodios de estrefiimiento al entrar a clases, esto porgue se rehldsan
a utilizar el bafo de la escuela porque lo consideran muy publico o no se sienten comodos defecando en
otro sitio que no sea su hogar, esto contribuye a conductas retentivas que poco a poco llevan a acumulacion
de heces y finalmente a que desarrollen estreimiento (12).

Otro aspecto fundamental en el tratamiento del estreAimiento funcional es la dieta. Se debe hacer énfasis
en incrementar tanto la cantidad de liquido ingerido, asi como la cantidad y la calidad de la fibra en los
alimentos. El bajo consumo de dichos alimentos son factores de riesgo para el estrefimiento, por lo tanto: la
recomendacion es aumentar poco a poco su ingesta hasta niveles éptimos de acuerdo con la edad del nifio.
Para calcular el consumo diario apropiado de liquido, se puede utilizar como base la formula de Holliday-
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Segar. La Academia Americana de Pediatria aconseja un consumo diario de fibra equivalente a la edad del
nino mas 5-10 gramos para mayores de 2 ainos hasta un maximo de 25-30 gramos (9) (13) (10).

Para los nifos menores de 2 afnos, el aporte de fibra extra aun no se ha definido; se utiliza la fibra en
alimentos como frutas, verduras y cereales de preferencia integrales, con consumo diario para ellos.

Como complemento de la dieta, los nifos deben realizar actividad fisica de manera regular con una duracion
minima de 60 minutos (13) (14).

El tratamiento farmacoldgico para efectos practicos se puede dividir en una primera parte de desimpactacion
y una segunda parte de mantenimiento. La etapa de la desimpactacion tiene como objetivo evacuar las
heces impactadas en al ampula rectal sin causar dolor, puede tardar 2-3 dias y puede realizarse tanto
por via oral utilizando agentes como el polietilenglicol en dosis de 1-1.5 g/kg/dia, como rectal empleando
soluciones salinas o jabonosas, y en la comodidad del hogar (10) (15).

Para la fase de mantenimiento, existen varios laxantes que se pueden utilizar tales como: polietilenglicol,
lactulosa, leche magnesia, laxantes estimulantes como el bisacodilo. Las dosis de los mismos deben calcularse
con base en la edad y peso corporal del menor. El polietilenglicol ha demostrado tener mas beneficios que
la lactulosa en cuanto a los movimientos intestinales y ademas es mejor tolerado que la leche magnesia (10).

Las dosis de estos laxantes de administracion diaria se deben ir ajustando hasta que sean capaces de
inducir de 1-2 deposiciones blandas al dia con el fin de lograr una evacuacioén intestinal completa. Una vez
que el menor logre un patrén defecatorio aceptable, se debe continuar el tratamiento por la menos 2-3
meses Mmas y se debe intentar en la medida de lo posible no suspender el tratamiento de inmediato para no
generar un efecto rebote (15) (14).

La desimpactacidn manual no se aconseja y no se ha demostrado ningun beneficio adicional con la
implementacion de enemas diarios. Cuando nos enfrentemos a casos de estreAimiento refractario al
tratamiento, se deben descartar primeramente las causas mas obvias como uso de dosis subdptimas de
los agentes farmacoldgicos o falta de adherencia al tratamiento por parte del menor, una vez descartadas
entran en juego otras variantes como lo es la posible asociacion entre casos de alergia a la proteina de la
leche de la vaca/intolerancia a la lactosa; en estos pacientes se ha visto que la eliminacién de lacteos en la
dieta ha contribuido en una mejora de su patron defecatorio (10) (16).

CONCLUSIONES

El estrefdimiento funcional en pediatria es mas comun de lo que se cree y puede afectar a niflos de cualquier
edad. Es un desorden que muchas veces pasa desapercibido por los padres, por lo que un diagnostico
temprano es fundamental para evitar complicaciones.

Necesita un abordaje integral que involucre un compromiso por parte de los padres del menor para garantizar
una adecuada adherencia al tratamiento y asi ofrecerle una mejor calidad de vida al nifo conforme crece y
pasa por las diferentes etapas de su vida.
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RESUMEN

El cdncer cutdneo puede dividirse en melanoma y los no melanomas, carcinoma
epidermoide y basocelular. Es importante reconocerlos debido al aumento en su
incidencia, y de esta forma lograr un adecuado tratamiento.

Palabras Clave: cancer de piel, melanoma, carcinoma epidermoide, carcinoma
basocelular.

ABSTRACT

Skin cancer can be divided into melanoma and non-melanomas, squamous cell
and basal cell carcinoma. It is important to recognize them due to the increase in
their incidence and thus achieve adequate treatment.

Keywords: skin cancer, melanoma, squamous cell carcinoma, basal cell carcinoma

INTRODUCCION

El cancer de piel se define como el crecimiento sin control de células andmalas
de la piel provocado por la acumulaciéon de alteraciones genéticas a repeticion. Es
una enfermedad que en las Ultimas décadas ha tomado importancia, debido a que

S?enr]wg {:/Iat?grés, M. J., sus tasas de incidencia han presentado aumentos importantes a nivel mundial.
?i?\fgreszéirnb;"g’ R. Esto se debe a varios factores, entre ellos una mejora en la deteccidon, ademas de
éerdgs Soto, D., & que las personas reciben mayor exposicién a la luz solar y son mdas longevas que
V Caneer do el anos atras.

revision bibliografica. Es una enfermedad de origen multifactorial, por eso su desarrollo depende
Revista Ciencia Y . . . .

Salud Integrando de diferentes factores como ambientales y constitucionales. Los factores
Conocimientos, 5(5), constitucionales son aquellos que estan relacionados con el genotipo vy fenotipo
52%6?5/_1%4.{32%27// de una persona, por ejemplo, historia familiar, tipo de piel, color del cabello, entre
cienciaysalud.v5i5.347 otros. Los factores ambientales son componentes quimicos o fisicos que afectan a

los organismos vivos. El factor ambiental de mayor importancia para el desarrollo
de esta enfermedad es la exposicion a rayos UV (RUV), va sea provenientes del
Recibido: 19/mar/2021 sol o de cdmaras de bronceado.

Aceptado: 22/ago/2021  El cdncer de piel puede originarse de diferentes células; se divide en melanoma,
Publicado: 18/oct/2021 originado de los melanocitos y el no melanoma, originado de las células derivadas
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de la epidermis, en el cual se encuentran el carcinoma basocelular (CBC) y el epidermoide (CE). Debido
a que el cdncer de piel es una enfermedad cuyo diagndstico estd en constante aumento, es importante
conocer los diferentes factores de riesgo, cdmo diagnosticarlos, diferenciarlos y prevenirlos, para asi lograr
un adecuado tratamiento en las personas que lo padecen y mitigar el aumento de casos en los proximos
afos.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo de investigacidn consiste en una revision bibliografia que se realizd mediante el andlisis
de literatura de bases de datos como Elsevier, Google Scholar, ademas, de libros recientemente actualizados
como el Bolognia y Arenas. Se utilizo literatura en inglés y espafol. Se utilizaron términos como cancer de
piel, melanoma, carcinoma epidermoide, carcinoma basocelular. Se utilizaron criterios de inclusién como la
validez de las fuentes bibliograficas, la fecha de publicacién y el grado académico de los autores.

Epidemiologia

La Organizacidon Mundial de la Salud estima que la incidencia en las uUltimas dos décadas se ha duplicado. En
el mundo, de cada tres canceres que se diagnostican, uno es de piel. A nivel mundial, alrededor de 65.000
personas mueren cada afio debido a esta patologia. En Estados Unidos se diagnostican aproximadamente
5.4 millones de canceres de piel, ya sea basocelular, epidermoide o melanomal4,15. Los carcinomas de piel
no melanocitos cuentan con una menor mortalidad, pero mayor incidencia, contrario al melanoma donde
hay una menor incidencia, pero presenta mayor mortalidad. Se estima que debido a esta patologia, por afo
en Estados Unidos mueren alrededor de 2000 personasi4.

En Costa Rica, segun las uUltimas estadisticas realizadas por la Caja Costarricense del Seguro Social, la
incidencia ha aumentado en la ultima década hasta un 23%, el cancer de piel es el mas diagnosticado en
Costa Rica, de cada cuatro canceres diagnosticados por aflo, uno es de piel. De acuerdo con el ultimo
reporte del Registro Nacional de Tumores del Ministerio de Salud se diagnostican en los hombres alrededor
de 1399 y en mujeres 1314 casos13. En ambos sexos, las personas mayores de 75 aflos son quienes presentan
mayor numero de casos. Al igual que en el resto del mundo, pese a que es el cancer mas comun, la tasa de
mortalidad es baja.

Factores de Riesgo

-La radiacion ultravioleta (UV), la exposicion UV es la principal causa para el desarrollo de los canceres no
melanociticos basocelular y epidermoidel,3,4. En el caso de los CBC, los episodios intensos intermitentes
de exposicion UV y las quemaduras solares a cualquier edad aumentan el riesgo de presentarlo. A diferencia
del CE en el cual se aumenta el riesgo de padecerlo cuando la exposicion UV es prolongada y acumulada
y presentan quemaduras solares en la infancial. La cantidad media de RUV anual se correlaciona con la
incidencia de cancer cutdneo, entre mas cerca al ecuador se encuentren los sujetos, mayor exposicion al
RUYV, por ende, mas riesgo a padecer algun cancer de piel.

-Cabinas de bronceado: se ha demostradol que son un factor de riesgo debido a que los sujetos se exponen
a RUV artificiales, los usuarios de camara de bronceado presentan 2.5 veces mas riesgo de desarrollar CE y
1.5 mas riesgo de desarrollar CBC. Entre mas joven, antes de los 30 anos se inicie la exposicidon a estos RUV
artificiales, mayor es el resigo de desarrollar una neoplasia. 1

-Inmunosupresion: receptores de trasplantes de dérganos sélidos tienen una incidencia aumentada de
cancer de piel, presenta mayor incidencia el CE en comparacion con el CBC. Ademas de presentar mayor
incidencia, tienden a presentar mayor porcentaje de recidivas y metastasis. Existen farmacos que se utilizan
para la inmunosupresion que aumentan el resigo de cancer cutdneo, algunos ejemplos son: tacrolimus,
ciclosporina o tiopurina. 1

I ——————
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-Fenotipo cutaneo: principalmente los de mayor riesgo son los grupos | y I, los cuales incluyen a personas
de piel clara, pelo rojizo, que presentan pecas, con dificultad para broncearse. Debido a lo anterior, se ha
observado que la incidencia es mayor en razas caucasicas en comparacion con los hispanos.

-Personas que han sufrido de CE o CBC presentan un mayor riesgo de sufrir otros CBC O CE que la poblacion
en general, ademas que tiene un mayor riesgo de presentar melanoma cutaneo.

-Sexo masculino, tienen una mayor mortalidad en comparacidn con las mujeres.

-Otros factores importantes son personas mayores de 50 ailos, consumo de tabaco, Ulceras crénicas.

Carcinoma Basocelular

Neoplasia formada por células similares a las basales y por estoma fibroso, es la neoplasia epitelial mas
frecuente en el mundol,3,6, presenta un indice de malignidad bajo. Suele surgir en zonas de la piel dafiadas
por el sol, generalmente localizacidon centrofacial, pocas veces aparece en las palmas, plantas o mucosas.
Se caracteriza por presentar un crecimiento lento, no suele producir metastasis, pero puede provocar
destruccion local de la piel, tejido subcutdneo, cartilago y hueso. La incidencia de metastasis en este tipo
de patologia se estima entre 0,0028% a 0.1%, se cree que estos casos inusuales son tumores invadidos con
una diseminacion perineural de las células tumorales. 1

La tasa de mortalidad de este tipo de cancer cutdneo es muy baja, principalmente ocurre en pacientes
inmunodeprimidos. Presenta una tasa de recidivas significativa luego de su tratamiento quirdrgico en algunos
subtipos de esta neoplasia, por ejemplo, el subtipo basoescamoso, basocelular microndular y morfeiforme,
en estos casos se valora una nueva escision quirdrgica con mayores margenes y quienes no son candidatos
a esta nueva escision, se puede valorar utilizar radioterapia. 19 Existen cuatro diferentes formas clinicas en
las que se puede presentar el CBC.

CBC Nodular

Este subtipo representa aproximadamente el 50% de los casos de CBCI1,6, debido a esto es considerado
el mas frecuente. Las lesiones generalmente debutan en forma de papula o nddulo de aspecto rosado vy
perlado, pueden presentar telangectasiasl. Es una lesidn que puede llegar a ulcerarse, dejando usualmente
un borde elevado. Las lesiones ulceradas son mas frecuentes en este subtipo.

CBC Superficial

Se presenta como una macula o placa rosada o eritematosa, bien delimitada, puede presentar escamas
o costrasl,6. Ademas, existen variables que presentan pigmento café o negro. Tiende a aparecer en
extremidades o en el tronco. Presenta una edad media de diagndstico menor a los otros tipos de canceres
cutaneos, aproximadamente a los 55 afos. Suele crecer de forma horizontal, pero puede llegar a invadir
zonas profundas con Ulceras o nédulos.

CBC Morfeiforme

Este subtipo se considera el menos frecuente, se presenta como una lesion levemente elevada, en ocasiones
deprimida, de color rosado o con leve eritemal,6. Presenta bordes bien definidos. Puede confundirse con
una cicatriz o una placa de morfea (enfermedad que causa manchas decoloradas indoloras en la piel). Suele
ser el que presenta comportamiento mas maligno, produce destruccion local.

CBC Fibroepitelial

Es una variacion inusual, se presenta como una placa o papulonddulo de color rosado con una superficie
lisal. Suele desarrollarse en sujetos con multiples CBC superficiales.

Carcinoma Epidermoide
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Es una neoplasia que ocurre cuando se produce una transformacion maligna de los queratinocitos de la
epidermis y sus anexosl,4. Es la segunda neoplasia epitelial mas diagnosticada en el mundo, por detras
del CBC1,4,6,16. Su principal factor de riesgo es la exposicidn cronica a los rayos UV, sin embargo, esta
neoplasia puede aparecer en circunstancias como inflamaciones o infecciones crdnicas de la piel, ademas
puede aparecer sobre queratosis actinicas, las cuales son lesiones precancerosas de la piel. La exposicion a
quimicos como pesticidas, arsénico, asfalto, entre otros puede provocar el desarrollo de CE1.

La mayoria de CE se localizan en cabeza, cuello, extremidades superiores y cara anterior de las piernas.
En ocasiones puede localizarse en pabelldon auricular, labio y genitales, estas localizaciones se asocian
a una mayor mortalidad. Presentan peor prondstico aquellos CE mayores de 2 cm, con mas de 4 mm
de profundidad, con gran atipia celular e invasidon perineurall. Inicialmente se presenta como una lesidon
indurada que evoluciona a uno de sus cuatro principales formas clinicas.

Carcinoma epidermoide in situ

El CE in situ conocido como enfermedad de Bowen, permanece confinado a la epidermis. Clinicamente se
presenta como una macula o placa cubierta por escamas y eritematosa bien delimitada.1,6,10.

Cuando se localiza dentro de verrugas genitales, habitualmente producidas por las variantes del virus del
papiloma humano 16 y 18, recibe el nombre de papulosis bowenoidel,6,10, las cuales se observan como
pequenas papulas color café principalmente en pene o rosadas en regiones perianales o inguinales.

Cuando se localiza en el glande se conoce como eritoplasia de Queyrat, se observa como una placa brillante,
eritematosa y elevada que generalmente muestra areas de ulceracionl.

Carcinoma epidermoide cutdneo invasivo

Esta neoplasia aparece sobre un fondo de piel daflada por el sol, principalmente en cara, cuello, antebrazos 'y
cuero cabelludo sin pelo. Son lesiones principalmente papulonodulares, pero pueden manifestarse también
como placal,6, el color de las lesiones puede variar de eritematoso a color de la piel, casi nunca lesiones
hiperpigmentadas. Pueden presentar cambios secundarios como costras, erosiones y Ulceras. Pueden
presentar invasion perineural, la cual se manifiesta con parestesias, anestesia o dolor.

Queratoacatoma

Enlaactualidad no se conoce con exactitud su etiologia, por lo que, en diferentes literaturas1,6,11 se considera
una variante del CE y en otras, un tumor benigno. Es una papula que presenta un rapido crecimiento y da
lugar a un noédulo crateriforme bien circunscrito, que después de un tiempo por lo general involuciona,
dejando una cicatriz atrdfica.

Carcinoma Verrugoso

Se considera una neoplasia maligna de bajo grado, suele presentarse en forma de tumores de gran tamano,
exofiticos con una superficie verrugosa. Se divide en tres subtiposl: 1) epitelio cuniculatum (tumor con
aspecto de madriguera en la planta del pie), 2) condiloma acuminado gigante en genitales, 3) papilomatosis
oral florida. Estos tumores se asocian con frecuencia al VPH. Pueden surgir dentro de cicatrices y mufiones
de amputacionl,6. Presentan indices altos de recidivas, pero no suelen metastatizar.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de los dos tipos de cancer de piel explicados suele basarse en las caracteristicas de cada
tipo, como por ejemplo su morfologia y topografia. Ademas, se puede realizar la evaluaciéon de lesiones
sospechosas en piel por medio de la dermatoscopia y microscopia confocal. Pero su diagndstico definitivo
se realiza por medio de una biopsia.

Una de las principales caracteristicas en la dermatoscopia en el CBC es la presencia de vasos ramificados
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bien centrados, nidos ovoides y globulos azul grisdceo, ademas presentan estructuras parecidas a hojas de
arce y telangectasias.1,3,6.

El CE presenta las siguientes caracteristicas a la dermatoscopia: vasos lineales irregulares, aumentados de
tamano o puntiformes, estos vasos suelen estar rodeados de un halo blanquecino.1,4,6

En la miscroscopia confocal se puede observar en el CBC las siguientes caracteristicas: desorganizaciéon de
la arquitectura de la epidermis, patron de chorro de nidcleos monomorfos alargados en el mismo eje, células
agrupadas en la dermis patréon de crecimiento nodular o corddn, espacios peritumorales oscuros en forma
de hendidura, células dendriticas brillantes y melandfagos. En el CE se observa un patron desorganizado,
atipico o mixto, junto con células nucleares redondas en la capa espinosa- granular.1

TRATAMIENTO

Es importante valorar siempre la duracién, la velocidad de crecimiento, antecedente familiar o personal
de cancer cutaneo y cualquier tratamiento anterior recibido para dicha patologia. Siempre es importante
valorar el tamano, localizacion y conexion con estructuras subyacentes del tumor.

Se puede realizar tratamiento quirdrgico para el cual existen diferentes técnicas, como la extirpacion
quirdrgica estandar que se utiliza en la mayoria de los CBC primariosl. También se puede realizar la cirugia
de Mohs en tumores con un alto riesgo de margenes quirdrgicos positivos o cuando se desea conservar
la maxima cantidad de tejido normal, se prefiere utilizar esta técnica en CBC morteiforme, lesiones
recidivantes, mal delimitadas o que no se han extirpado completamentel. Para lesiones que no se extiendan
a dermis profunda, se puede utilizar el curetaje con electrodescamacion, se puede utilizar en CE in situ bien
diferenciados, asi como en CBC1,6,16.

Ademas del tratamiento quirurgico, se puede optar por un tratamiento médico, el cual puede realizarse en
varios tipos de canceres cutaneos. Una opcion para CBC superficiales y algunos CE in situ es el 5-fluorouracilo
topicol,6. Existen otros tratamientos como la crema imiquimod, la terapia fotodindmica, que consiste en
utilizar un medicamento el cual se activa por medio de ciertos tipos de luz, y el gel de mebutato de ingenol,
los cuales se utilizan principalmente en queratosis actinicasl. La terapia fotodindmica se utiliza cuando los
demas tratamientos no son una opcidén viable, uno de los inconvenientes que presenta es que quienes o
utilizan no pueden exponerse al exterior en 48 horas. En el caso del gel mebutato de ingenol, los efectos
adversos que puede ocasionar son ardor y eritema, si el eritema es muy importante se debe suspender el
tratamiento.

Cuando estd contraindicada la cirugia, se emplea como principal opcioén la radioterapia tanto en CE como
en CBC. Las principales personas a las que se les realiza son aquellas que no puedan tolerar una intervencion
radical o personas mayores de 60 afos. Presenta desventajas importantes como la falta de control de
margen, larga duracion del tratamiento y mayor riesgo a canceres de piel a futurol. Esta contraindicada en
casos verrugosos ni en CBC morfeiforme.

En el caso de CBC metastdsico se cuenta con diferentes opciones para su tratamiento en las cuales se
incluye la cirugia, radioterapia, inhibidores de la via hedgehog, como vismodegib y sonidegib. En el caso
del CE metastasico suele metastatizar a ganglios linfaticos; cuando esto ocurre se debe realizar cirugia
local radical, diseccién de ganglios linfaticos y radioterapia postoperatoria, otra opcidn es utilizar agentes
quimioterapéuticos como los inhibidores de EGFR, cetuximab. 19,20

Se puede realizar una terapia donde se combinen los tratamientos médicos con los quirdrgicos, eso ha
demostrado minimizar efectos adversos y maximizar los resultados estéticos.

Melanoma

El melanoma es un tumor maligno que se origina en los melanocitos, células encargadas de producir
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pigmento; es la forma mas peligrosa de cancer de piell,5,9. La gran mayoria de los casos ocurre en piel, pero
pueden manifestarse en cualquier tejido al cual hayan migrado células derivadas de la cresta neural como
por ejemplo la mucosa oral, mucosa vaginal, mucosa gastrointestinal, aparato uveal del ojo, meningesl,8.

En las ultimas décadas se ha observado un aumento en la incidencia de este tipo de cdncer en las poblaciones
principalmente de piel blanca, pese a esto su tasa de mortalidad no ha presentado un aumento importante
debido a la deteccidn precoz. Segun estudiosl,6,17 recientes se estima que en 10 a 20 aios su incidencia
se dupliqgue. En todo el mundo las mayores tasas de incidencia corresponden a Australia y Nueva Zelandal.

Factores de Riesgo:

-Fenotipos | y Il corresponden a las personas que poseen piel de pigmentacion clara, cabello pelirrojo, ojos
claro, incapacidad a broncearse, presencia de pecas.

-Exposicidon intensa e intermitente a rayos UV, se cree que este es el principal factor de riesgo,
aproximadamente el 80% de los melanomas se origina en zonas expuestas al sol, principalmente de forma
intermitente. Las quemaduras durante la infancia y la adolescencia incrementan el riesgo de padecer este
tipo de cancer, se cree que las guemaduras en la vida adulta no contribuyen a aumentar el riesgo. Se cree que
la diferencia entre la epidemiologia del melanoma con el cancer de piel no melanoma radica en la apoptosis,
debido a que los melanocitos no sufren apoptosis tan facilmente, a diferencia de los queratinocitos mas
dafados que si presentan apoptosis y los menos dafiados un proceso de reparacion del ADNT1.

-Nevus melanociticos comunes y atipicos, los nevus melanociticos adquiridos se desarrollan a causa de
a la exposicion solar, debido a esto son un indicador de exposicidon a RUV. Se ha observado que entre
mas nevus melanociticos comunes presente una persona, se aumenta el riesgo de padecer melanomal,6.
Respecto a los nevus melanociticos atipicos se ha observado que cuando existen 10 o mas aumenta hasta
32 veces el riesgo de desarrollar melanomal.

-Mutacion del gen CDKN2A y CDK4, las mutaciones genéticas de las lineas germinales pueden predisponer a
una persona al desarrollo del melanomal,9. En este caso, el principal locus genético de propensién asociado
al melanoma es el CDKN2A, codifica dos proteinas diferentes pl16 y pl4, regulan la progresiéon del ciclo
celular. En algunas familias, los portadores de las mutaciones del CDKN2A son susceptibles a desarrollar
neoplasias pancreaticas8.

Tipos de Melanomas:

-Melanoma de extension superficial (MES): es el tipo de melanoma mas frecuente, 60 a 70% de todos los
melanomasl1,6 se diagnostica entre los 40-60 anos de edad con mayor frecuencia. Puede manifestarse
en cualquier lugar, pero principalmente en los miembros inferiores en mujeres y tronco en hombres. Se
observa como una mancha de color marrén o negro con bordes irregularesl,5. Puede originarse de un nevus
preexistente o de novo.

-Melanoma Nodular: es el segundo tipo mas comun, entre 15 a 30%1,6 se diagnostica principalmente en
personas mayores de 50 a 60 anos. Al igual que el MES, se puede originar en cualquier parte del cuerpo,
pero principalmente en el tronco, cabeza y cuello. Se observa como un moédulo azul o negro, puede llegar a
ulcerarse o sangrar1,6,3. Suelen ser diagnosticados en estadios avanzados debido a esto con un prondstico
desfavorable.

-Melanoma lentigo maligno (MLM): se considera MLM cuando ya no cumple las caracteristicas de la Escala
Breslow O, constituye un 10% de los melanomasl, se diagnostica principalmente en personas mayores de
60 a 70 anos. Usualmente se encuentran principalmente en la cara, con preferencia de la nariz y mejilla.
Se observan como una macula asimétrica color café o negro con borde irregularl,3. Surge de una lesiéon
[lamada lentigo maligno, la cual se considera un melanoma in situ en piel dafada por el sol.
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-Melanoma Lentiginosos Acral: es poco frecuente, representa aproximadamente 5% de los melanomasl. Se
diagnostica principalmente entre los 60 y 70 aflos. Se observa como una macula asimétrica café o negra
generalmente en palmas, plantas o aparato ungueall,3,6. Los melanomas subungueales suelen confundirse
con hematomas.

Diagnostico

El diagndstico de este tipo de cancer se basa en la inspeccion visual, dermatoscopia y la microscopia
confocal, confirmando con una biopsia excisionall,3,6,8. Hay diferentes signos clinicos que pueden orientar
a un melanoma, como por ejemplo cambio en el color, la forma o en el tamafo de una lesidon. Existen
diferentes técnicas para visualizar estos cambios; por ejemplo el ABCDE, el signo del “patito feo”, signo de
“caperucita roja”, la regla de EFG vy la regla de Garbe.

El ABCDE consiste en A de asimetria, B de bordes irregulares, C de cambio de

color, D de didmetro mayor a 5 mm y E de evoluciéon (cualquier cambio en la lesion)1,6. El signo del “patito
feo” se observa cuando un nevus es diferente o sobresale de entre los demas, por lo general la mayoria de
nevus en una persona tienen una misma morfologial,6.

Signo de “caperucita roja” se observa como un eritema o inflamacion alrededor de la lesionl. La regla de
EFG corresponde a una lesidn elevada, firme o que aumenta de tamano (G que hace referencia a growing)1.
La regla de Garbe consiste en que, si un paciente estd preocupado por una lesidn en piel, no se ignore la
sospecha y se considere la realizacion de una biopsia.

En la dermatoscopia para poder clasificar una lesion como melanocitica debe presentar al menos una
de las siguientes caracteristicas: red de pigmento, pseuddépodos, glébulos agregados, pigmento azul o
lesiones acralesl. Generalmente con la dermatoscopia se observa asimetria, varios colores y los patrones
caracteristicos de la lesion (reticular, globular, reticulo globular, estallido de estrellas).

Con respecto al prondstico de un paciente con melanoma depende del estadio tumoral en el momento del
diagnostico, se puede clasificar segun el sistema tumor-ganglios-metastasis (TNM). Histoldgicamente se
puede evaluar el compromiso vertical con la clasificacion de Clark y el espesor tumoral con la clasificacion
de Berslow1,6,8. Ademas se pueden utilizar otros pardmetros tales como: presencia o no de ulceraciones,
tasa mitdtica cutdnea (cant/mm?2), estado de margenes profundos y periféricos, si hay presencia o no de
microsatelitosis, si existe invasion linfovascular y angiolinfatica o si presenta desmoplasia pura. 18

Escala de Clark

. . ) Clasificacion Breslow
I | Confinamiento de las células

neoclasicas en epidermis (melanoma Etapa | Menos o igual a 0.75mm
insitu)

Etapalll 0.76 - 1.50mm

Il | Invasion de la dermis superficial (papilar)

Etapa lil 1.51-2.256 mm

Il | Invasion de la union de la dermis papilar
con la dermis reticular

Etapa IV 2.26 - 3.0 mm

IV | Invasion dermis profunda (reticular)

Etapa V Mayor de 3.0 mm

V | Invasion del tejido celular subcutaneo
(hipodermis)

2021 Urefa Vargas et al. vol 5, nimero 5 Octubre 2021 - Noviembre 2021 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v5i5.347 91



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

TRATAMIENTO

El tratamiento de esta lesidon varia segun la estadificacion del tumor. En estadios tempranos la cirugia se
considera el tratamiento definitivo. En melanomas primarios se puede realizar una escision local amplia con
biopsia de ganglio centinelal,6. En pacientes que presentan metastasis la cirugia puede ayudar a controlar
localmente el tumor y mejorar los sintomas, pero en estos casos es

importante valorar si es necesaria una terapia sistémica.
Otra opcion de tratamiento es el tratamiento médico, como quimioterapia

radioterapia. Se ha observado que él melanoma ocular y en el lentigo maligno la radioterapia ha tenido
buenos resultados. Generalmente estos tratamientos se utilizan en estadios

avanzados, metastasicos como terapia adyuvante luego de una cirugia.

CONCLUSION

El cancer de piel es una enfermedad que en los Ultimos afios ha presentado un aumento en la incidencia, el
médico general es una de las primeras personas

del personal de salud que puede detectar estas afecciones en la piel. Debido a esto, es importante saber
diferenciarlo de patologias benignas y conocer sus manifestaciones en la piel y sus principales diferencias
para lograr un adecuado abordaje con el fin de mantener una tasa de mortalidad baja.
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RESUMEN

La displasia del desarrollo de cadera se logra sospechar al realizar una examinacion
fisica completa e historia clinica, donde se pueden obtener signos e historia
familiar importante que indiquen algunos factores de riesgo. Una vez obtenidos
estos resultados, se inicia el protocolo de la DDC. Entre mas temprano se detecte
esta patologia, mas rapido se inicia el tratamiento y menos secuelas a largo plazo
presentan los nifos. El método radioldgico mas efectivo hasta el momento para el
diagndstico de la DDC es el ultrasonido en <3 meses y radiografias en >3 meses de
edad.

Palabras Clave: Displasia del desarrollo de cadera - DDC - Ultrasonido - Tamizaje.
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Developmental dysplasia of the hip can be suspected by performing a complete
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physical examination and medical history, where signs and important family history
can be obtained and indicate some risk factors. Once these results are obtained, the
DDH protocol is started. The earlier this pathology is detected, the faster treatment
is started, and less long-term sequelae children will present. The most effective
radiological method to date for the diagnosis of DDH is ultrasound in <4 months
and radiographs in >4 months of age.

Keywords: Developmental dysplasia of the hip - DDH - Ultrasonography - Screening.
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INTRODUCCION

La displasia del desarrollo de cadera (DDC), como lo describe su nombre, es un desorden en el desarrollo
de la cadera en el que la cabeza femoral presenta una relacién anormal con el acetdbulo, lo que conlleva
a una inestabilidad de la cadera; esta se puede presentar en diferentes formas y a diferentes edades (1).
El neonato se puede presentar con un tamizaje positivo (signos de inestabilidad de cadera positivos), el
infante con marcha asimétrica, el adolescente con dolor relacionado a la actividad fisica y el adulto con
osteoartritis temprana (2, 6).

Se ha visto que la incidencia de la DDC presenta gran variabilidad, la cual se ha logrado ver incrementada
a la hora de implementar tanto la examinacion fisica, como estudios complementarios (1). Para realizar
un diagndstico certero y temprano en los neonatos, es conveniente analizar factores de riesgo, asi como
un adecuado uso de estudios complementarios para su adecuada deteccidn y abordaje terapéutico. En la
mayoria de los neonatos con DDC diagnosticados de forma temprana, es posible un adecuado tratamiento
qgue no conlleve a secuelas a largo plazo en la mayoria de los pacientes.

MATERIALES Y METODO

Se ha realizado una revision sistematica de libros de texto y paginas web como lo es el libro de Ortopedia
Pediatrica de Tachdjian, la base de datos de Up to Date, las paginas de internet del Colegio Americano de
Radiologia, la Academia Americana de Pediatria, entre otros. También se consultaron revisiones sistematicas
de 15 articulos y 4 resefas de revistas cientificas, de las cuales se eliminaron 3 articulos y 2 resefas, ya que
su contenido era mas especializado y también en otros casos, contenian estudios control en regiones de
Europa en relacidn con la parte econdmica a largo y corto plazo, por lo que no se tomaron en cuenta para
la realizacion de este articulo. Con el fin de elegir la bibliografia, se basa fundamentalmente en lo mas basico
de esta patologia como lo es la historia clinica y el examen fisico, indispensables para la practica médica, asi
como, el conocimiento de los estudios convencionales que se tienen a mano para llegar a un diagndstico
oportuno.

DESARROLLO

La displasia del desarrollo de cadera es una patologia que puede ocurrir dentro del Utero, perinatal o durante
la infancia (3). En la DDC se pueden encontrar caderas inestables, subluxadas, luxadas o simplemente con
displasia. La inestabilidad de la cadera se da al perderse el ajuste entre la cabeza femoral y el acetdbulo,
por otro lado, la luxaciéon se define como, el desplazamiento completo de una articulacidn sin contacto
entre las superficies articulares originales; mientras que la subluxacién presenta algo de contacto entre las
superficies articulares (1,3,7,19).

La DDC presenta una etiologia multifactorial, entre los factores que influyen se encuentran: el sexo femenino,
la presentacion pélvica, oligohidramnios, enfermedades musculo esqueléticas e historia familiar, cabe
mencionar que esta patologia es influenciada tanto por hormonas (relaxina) como genéticamente (1,5). En
un estudio realizado en el 2012, se identificaron ciertos genes que pueden estar implicados en el aumento
de la incidencia de esta patologia, pero no se va a entrar en detalle (6). En 1995, se realizd un estudio en
Noruega, que involucro 3613 neonatos, se determind que afadiendo el uso del ultrasonido a la examinacion
rutinaria del neonato, la incidencia de la DDC aumenta, ademas, se evidencio la prevalencia en las mujeres
sobre los hombres, el predominio de cadera izquierda, seguido por la bilateralidad y por ultimo, cadera
derecha (4).

En cuanto a la examinacidn fisica en menores de 3 meses, es importante evaluar la estabilidad de la cadera,
entre los signos que se utilizan son: el de Ortolani (Figura 1) que tiene una sensibilidad y especificidad de
7-98% respectivamente, Barlow (Figura 2) con una sensibilidad y especificidad del 84-99% respectivamente
y Galeazzi (Figura 3) (19,20). Sin embargo, en mayores de 3 meses, estos signos no presentan una sensibilidad
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o especificidad significativa, ya que la cadera a esta edad se vuelve mas estable, por esto, se deben utilizar

los signos de Galeazzi y Klisic y ademas, se debe prestar atencidn de si hay limitacion en la abducciéon y
discrepancia en la longitud del muslo (Figura 4) (1,6,11).

Figura 1: Maniobra de Ortolani. A. El examinador sostiene las rodillas del neonato y abduce gentilmente
la cadera, mientras eleva el trocanter mayor con 2 dedos. B, Maniobra positiva cuando siente un click al
abducir la cadera, donde la cabeza femoral vuelve a ingresar al acetdbulo (1,6,9,10).
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Figura 2: Maniobra de Barlow. A, Con el neonato en posicidon supina, el examinador sostiene ambas rodillas
y gentilmente aduce una cadera y empuja hacia posterior. B, Maniobra positiva es cuando el examinador
siente que la cabeza femoral, hace un pequeno brinco fuera del acetabulo (1,8,10).
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Figura 3: Signo de Galeazzi. Hay un acortamiento del fémur que se diferencia en el nivel de ambas rodillas,
evaluando el niflo acostado sobre una superficie firme con las caderas y rodillas flexionadas (1,10).
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Figura 4: Signo de Klisic. El examinador coloca su dedo anular sobre el trocanter mayor y el dedo indice en
la cresta iliaca anterosuperior, dando como resultado: A, Cadera normal, es cuando al trazar una linea
imaginaria entre los dedos, esa linea apunta directamente hacia el ombligo. B, cadera dislocada, presenta
trocanter elevado vy la linea imaginaria se dirige entre el ombligo y el pubis (1,10).

Con respecto a la evaluacién radioldgica, se ha visto que el
ultrasonido es la primera eleccién para evaluar la morfologia vy
estabilidad de la cadera. Serecomiendarealizar antes delos 3 meses
de edad, para obtener una sensibilidad del 100% (19,20), posterior
a esta edad, se recomienda el uso de radiografias, principalmente
la anteroposterior (AP), ya que la cadera se estabiliza para
esta edad y se puede realizar una evaluacién trazando lineas
radiograficas y calculando los dngulos alfa y beta, que traducen al
desarrollo acetabular y a la posicion de la cadera respectivamente
(10,12). Cuando se realiza el ultrasonido, hay diferentes métodos
que se pueden aplicar para evaluar la estabilidad de la cadera y
morfologia, entre los mas utilizados por los especialistas en el
tema son: el método de Graf, de Harcke, Terjesen y Suzuki.

Normal hip

Sevanaabordarlos 4 métodos, sinembargo, no se entra en detalles
profundos con respecto al diagndstico, ya que estos estudios son
realizados y estudiados por especialistas en el tema. Por otro lado,
los médicos generales deben conocer su existencia y aplicacion.

El método de Graf es el mas utilizado a nivel mundial, se realiza utilizando una sonda lineal en decubito
lateral, que se mantiene mediante un soporte para el neonato, esto facilita la evaluacion porque limita
los movimientos del paciente (Figura 5) (12). En este método es necesario identificar las ocho marcas
anatdmicas que son: la unién condro-dsea, cabeza femoral, pliegue sinovial, capsula de la articulacion de
la cadera, labrum acetabular, cartilago hialino acetabular, techo dseo acetabular y borde éseo acetabular
(Figura 6). Si estas estructuras no se logran identificar o el plano estandar se pierde, el método no debe
usarse para diagndstico, ya que pierde su valor (11).

Figura 5: Examinacion ultrasonografica de la cadera derecha de un bebé
en el soporte especial (11).

Figura 6: Identificacion anatémica de las estructuras en un sonograma
infantil de cadera en plano frontal en reposo. 1, unidon condro-osea; 2,
cabeza femoral; 3, pliegue sinovial; 4, cdpsula de la articulacion de la
cadera; 5, labrum acetabular; 6, techo del cartilago; 7, extremidad inferior
del ilion y techo éseo acetabular; 8, borde dseo acetabular; 9, pericondrio;
10, hueso iliaco (11).

El método de Harcke se realiza utilizando una sonda lineal mediante un
abordaje lateral, mientras el paciente estd en posicidén decubito supino o
lateral (13). Este método tiene cuatro vistas, las cuales son: frontal neutra,
flexion frontal, transversal neutra y flexion transversal. Para realizar un
diagnostico, se deben evaluar dos vistas en planos perpendiculares y asi
es posible evaluar la posicidn, estabilidad y morfologia de la cadera (11,13).

El método de Terjesen se realiza con un enfoque lateral con el paciente en
decubito supino y debe ser una sonda lineal o sectorial. Se pueden realizar
exploraciones estaticas y dindmicas en los planos frontal y transversal.
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Por lo tanto, este método incluye tanto mediciones numéricas
como descripciones cualitativas. Todos los pardametros que se
evallian en este método proveen una clasificacion basica como
normal, displasica, subluxada o luxada y se puede utilizar desde
el nacimiento hasta la adolescencia (11, 14).

Por ultimo, tenemos el método de Suzuki, este incluye una
examinacion simultanea de ambas caderas, utilizando una sonda
lineal larga en un enfoque anterior. El plano estandar muestra
ambos huesos pubicos y cabezas femorales, este se obtiene al
colocar la sonda en el pubis, mientras el paciente se encuentra
en decubito supino con las caderas extendidas (11, 15).

En cuanto a las radiografias, para que una cadera sea normal,
el acetabulo debe cubrir el 50% de la cabeza femoral. Segun
el articulo publicado en el 2017 (16), se menciona que no
respaldan el ultrasonido como el gold estandar, para ellos, le
pertenece a la radiografia pélvica, ya que les permite valorar
otras patologias acetabulares, como el redondeo de la
esquina lateral superior y el aumento de la ecogenicidad del
labrum, que no se negativizan con una medicién de cobertura.
Cabe mencionar que la radiografia si es de utilidad, pero se

CIENCIAESALUD

UCIMED

recomienda en poblaciones mayores de 3 meses de edad, porque antes de esa edad su valor es limitado, ya
que la cabeza femoral y el acetabulo son cartilaginosos y no estan osificados, por lo que no es de eleccidn
para el diagndstico temprano de la DDC. Sin embargo, si se quiere descartar anomalias dseas, este si es el
de eleccion. Es importante valorar el riesgo-beneficio de este estudio complementario, ya que se expone al
menor a radiacion, por lo que debe de ser justificable su eleccidn. Para cuando el paciente presente > de 3
meses de edad, se puede realizar una radiografia anteroposterior (AP) (Figura 7) si se sospecha de DDC; ya
que a estas edades el paciente debe tener sus caderas en una posicion neutra (17). Se deben trazar lineas
y medir angulos para valorar si los hallazgos son consistentes con la DDC. Entre los hallazgos se tienen:
posicionamiento lateral y superior de la porcién osificada de la cabeza y cuello femoral, aumento del indice
acetabular y aparicion tardia del nucleo osificado femoral en el lado afectado, o tamafios asimétricos de los

nucleos osificados femorales (10).

Figura 7: Lalinea de Shenton se traza desde el borde
medial del cuello femoral hasta el borde superior
del agujero obturador. En la cadera derecha se
encuentra normal, es continuo; mientras que en
la cadera izquierda presenta DDC, por lo que esta
linea se encuentra interrumpida (10).

Conociendo lo desarrollado en este articulo, lo ideal
es que el tamizaje de esta patologia sea realizado
por un especialista. Los médicos generales son
quienes llevan el seguimiento de los neonatos
posterior a su nacimiento, siendo importante que
estos conozcan lo necesario para su adecuado
abordaje y asi lograr referirlo en tiempo oportuno,
segun la edad del paciente, logrando captar a
temprana edad ese padecimiento para evitar
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secuelas a largo plazo. En Costa Rica, si el paciente es <3 meses, se refiere a la consulta de tamizaje de
Displasia de la Evolucidon de la Cadera, si es >3 meses se refiere a la clinica de cadera o a la consulta de
ortopedia para su valoracion respectiva (19).

CONCLUSION

La DDC es una patologia comun en poblacién pediatrica que presenta una adecuada evolucion, en la
mayoria de los pacientes si se diagnostica y se trata a tempranas edades. La mayoria de las asociaciones de
las diferentes disciplinas médicas involucradas concuerdan que para realizar un diagndstico y tratamiento
oportuno, la edad ideal es < 3 meses.

Por medio de una examinacion exhaustiva del paciente, el analisis de su historia clinica y el examen fisico
general, el médico general puede evaluar el riesgo de que desarrolle esta patologia y asi poder referirlo a
los especialistas correspondientes, para que estos realicen un diagndstico, tratamiento y seguimiento al
paciente en caso de que asi lo requiera en el tiempo adecuado. En Costa Rica, el Hospital Nacional de Nifos
tiene la Clinica de Caderas que es la encargada de diagnosticar, tratar y dar seguimiento a estos pacientes.
El ultrasonido es el método de eleccidon para el diagndstico en <3 meses, sin embargo, este se realiza
Unicamente a pacientes que presenten factores de riesgo importantes, y/o anormalidades en el examen
fisico, en >3 meses el método de eleccidon para su diagndstico es la radiografia (18,19).
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Sindrome de lisis tumoral: generalidades.

Tumor lysis sindrome: generalities.
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RESUMEN

El sindrome de lisis tumoral es considerado una de las urgencias oncohematoldgicas
mas frecuentes tanto en poblacién pediadtrica como en adultos. Se presenta
principalmente en neoplasias hematoldgicas de rapido recambio celular, aunque
también en tumores solidos de gran tamafo, con alta sensibilidad a la quimioterapia,
metastasis y con niveles basales aumentados de acido urico y deshidrogenasa lactica,
sin embargo se puede presentar en todos los tipos de tumores tanto posterior a
la terapia citotdxica, la radiacion, la cirugia o de manera espontdnea. El principal
mecanismo fisiopatoldgico consiste en la lisis de células tumorales, y la subsecuente
liberaciéon masiva de componentes intracelulares al torrente sanguineo, lo que
genera alteraciones metabdlicas como trastornos hidroelectroliticos (hiperkalemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia) hiperuricemia debido al metabolismo de los acidos
nucleicos y lesion renal aguda; dichas alteraciones producen manifestaciones clinicas
a nivel muscular, renal, cardiaco y sistema nervioso central, que pueden progresar a
falla multiorganica y muerte. El diagndstico de sindrome de lisis tumoral se basa en
criterios clinicos y de laboratorio; ademas es fundamental la estratificacion del riesgo
en todos los pacientes. El tratamiento consiste en prevenir la lesion renal aguda

Cémo citar: y las alteraciones hidroelectroliticas, esto se consigue con hidratacion abundante
ﬁorgﬁ{)%fer?ﬁ’fﬁfg y mantenimiento de la diuresis, los inhibidores de la urato-oxidasa y en casos
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Sgrﬁs'ir?’tﬁ‘r-nso'p;’_rome mortal si no se trata y tiene como principal predictor de morbimortalidad la lesion
generalidades. ' renal aguda asociada y el prondstico depende de la severidad del cuadro.
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The tumor lysisis considered the most common oncohematologic urgency in children
and adults. It is mainly found in fast cell replacement hematologic malignancy
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although it can be found in huge solid tumors which have high sensibility to chemotherapy, metastasis and
high levels of uric acid and lactic dehydrogenase. However, this urgency can show up in all types of tumors
after the cytotoxic therapy, radiation or spontaneous surgery. The main pathophysiological mechanism is
funded in the lysis and tumor cells and the subsequent massive liberation of intracellular components to
the bloodstream. Metabolic disorders such as electrolyte disturbance (hyperkalemia, hyperphosphatemia,
secondary hypocalcaemia) hyperuricemia due to the nucleic acid metabolism and severe kidney injury;
those disorders produce clinic manifestations in the muscle, the kidney, the heart and the main nervous
system that can progress to multi-organic failure and death. The diagnosis of tumor lysis syndrome is based
in clinic and laboratory criteria; besides, it is important to classify the risk in every patient. In regards to the
treatment, it consists of treating the severe kidney damage and the electrolyte disturbance, which is the
pathophysiology of the syndrome. This can be achieved with abundant hydration as well as keeping the
diuresis, the inhibitors of the urate- oxidase and in some refractory cases with the dialysis therapy. The lysis
tumor syndrome is potentially mortal if it is not treated and its main predictor of morbidity and mortality the
severe kidney damage together with the diagnosis and it will depend on the severity of the case.

Keywords: Tumor lysis, hyperuricemia, fluid and electrolyte disorders, lymphoma, prevention, complications.

INTRODUCCION

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una emergencia oncoldgica causada por la destruccidn masiva de
células tumorales con la consecuente liberacion de grandes cantidades de potasio, fosfato y acidos nucleicos
a la circulacion sistémica, este ultimo al degradarse genera un aumento en los niveles de acido urico el cual
se acumula y precipita en la médula y los tubulos renales lo que desencadena una falla renal (1,2). Por lo
tanto el sindrome de lisis tumoral tiene como principales caracteristicas un trastorno hidroelectrolitico
mixto asociado a una lesiéon renal aguda, complicaciones que pueden llegar a ser potencialmente mortales
para el paciente. (3)

Fue descrito por primera vez en 1929 por Bedrna y Polka, pero fue hasta en 1980 que se describio el
sindrome clinico completo principalmente en pacientes con Linfoma de Burkitt (4). Es considerado una de
las principales urgencias oncohematoldgicas de caracter metabdlico que generalmente se desencadena
con el inicio de la terapia citotdxica sistémica, sin embargo, aunque en raras ocasiones, también se ha
descrito el sindrome de lisis tumoral en pacientes con tratamiento local de su enfermedad oncoldgica como
posterior a cirugia, radiacion o inclusive después de la realizacion de una biopsia y hasta en un tercio de los
pacientes sin el uso de ningun tratamiento (4,5).

Este sindrome se presenta principalmente en neoplasias hematoldgicas de rapido recambio celular como
el linfoma de Burkitt, la leucemia linfoblastica aguda, aunque también se observa en leucemias croénicas,
enfermedad de Hodgkin, tumores sdlidos y de células germinales y practicamente se puede presentar en
todos los tipos de tumores (2-5).

El objetivo de la siguiente revision bibliografica se fundamenta en unificar y resumir los datos mas recientes
respecto al tema del sindrome de lisis tumoral describiendo aspectos como su base fisiopatoldgica,
clasificacion del riesgo, manifestaciones clinicas, diagndstico, prevencion, tratamiento y recomendaciones
para de esta manera facilitar su entendimiento y proveer conocimientos actualizados a la comunidad
cientifica.

METODO

El presente articulo de revision fue elaborado mediante la consulta de multiples fuentes bibliograficas en
inglés y espaiol. Se realizé una busqueda de articulos y actualizaciones literarias limitados a los ultimos
siete afnos, los cuales fueron cuidadosamente seleccionadas con base en el tema de Sindrome de Lisis
Tumoral y bajo los siguientes términos claves: “Sindrome de lisis tumoral”, “emergencias oncoldgicas”,
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“hiperuricemia” y “complicaciones en enfermedades oncoldgicas.

EPIDEMIOLOGIA

Es una de las emergencias oncohematoldgicas mas comunes, particularmente en la poblacion pediatrica y
en neoplasias hematoldgicas (6). La incidencia de este sindrome en pacientes con neoplasias hematoldgicas
se encuentra entre el 3 al 26% (4,7,8).

Se ha asociado en pacientes portadores de neoplasias con un recambio celular mas alto como lo son
los linfomas no Hodgkin (LHN) sobretodo con linfoma de Burkitt y a otras enfermedades neoplasicas
hematoldgicas como Leucemia mieloide aguda (LMA) y Leucemia linfoblastica aguda (LLA) especialmente
de estirpe celular T, menormente observado en mieloma multiple y leucemias crénicas (1,2,5,6,9,10,11,12,).

Este sindrome se presenta mas frecuentemente posterior al inicio de tratamiento citotéxico o citorreductor
contra linfomas de alto grado y leucemia linfoblastica aguda, sin embargo, también puede ocurrir de forma
espontdnea sin previa exposicion a quimio o radioterapia (1,3,4,5,6,8,10,11,13,14,15,16).

La incidencia del SLT espontaneo es dificil de precisar, ya que es poco frecuente, se ha documentado que
corresponde a una tercera parte de los casos de SLT y se ha asociado a mayor mortalidad (6,7,10,15). En el
SLT espontaneo, un hallazgo caracteristico que se presenta es la hiperuricemia sin hiperfosfatemia, debido a
que las neoplasias de crecimiento acelerado producen gran cantidad de acido Urico, sin embargo, las células
tumorales logran reutilizar el fosforo liberado en el recambio de nucleoproteinas para la creacion de nuevas
unidades tumorales, en cambio en el SLT desarrollado después de la quimioterapia la hiperfosfatemia es
secundaria a la destruccion celular (1,10).

También se ha observado en ciertas ocasiones después del tratamiento contra neoplasias sélidas como el
cancer de mama, meduloblastoma, neuroblastoma, tumores de células germinales, carcinoma de células
pequenas pulmonar, hepatoblastoma, sarcoma, cancer de ovario, melanoma, cancer colorrectal metastasico,
neoplasia de prdstata, entre otros (1,4,6,11,13,14,15).

La mortalidad con este sindrome se ha considerado entre un 5y 20% sobretodo a causa de complicaciones
renales y trastornos hidroelectroliticos (4).

FISIOPATOLOGIA

El SLT es un conjunto de manifestaciones metabdlicas debido a la citdlisis de células tumorales y la
subsecuente liberacidn masiva de componentes intracelulares al espacio extracelular. Estos componentes
son electrolitos, acidos nucleicos y proteinas (1,3,5,6,9,10,11,13,14).

El SLT se puede producir posterior a la administracion de tratamiento por una neoplasia (quimioterapia,
inmunoterapia, corticoterapia o radioterapia) (6,10,11,13,15) o de forma espontanea, esto en un tercio de los
casos (4,14) y se cree que se debe a una producciéon enddgena de corticosteroides o hipertermia (10).

La liberacion excesiva de estos componentes genera una saturacion en la excrecion renal de los mismos vy
por ende un acumulo en el torrente sanguineo (1,4,7,9,13,14).

Las alteraciones metabdlicas son: hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia secundaria, hiperuricemia
debido al metabolismo de los acidos nucleicos, lesion renal aguda-(1,4,5,6,7,12,13,14), puede presentarse
también acidosis (2), dichas alteraciones generan manifestaciones clinicas a nivel muscular, renal, cardiaco
y sistema nervioso central, que pueden progresar a falla multiorganica y muerte (11).

El potasio es el principal catidn intracelular, por ende se da la hiperkalemia, que es la primera manifestacion
del sindrome de lisis tumoral (4,6,10); se manifiesta entre las primeras 12-24 horas de iniciada la citdlisis (10).

Las células malignas tienen hasta cuatro veces mas fésforo que las células normales, por esta razén se da la
hiperfosfatemia (1,3,6,11), esta se manifiesta a las 24-48 horas de iniciado el SLT (i), en los casos espontaneos
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esta alteracion electrolitica es infrecuente (6,8,10).

La hipocalcemia es secundaria a la hiperfosfatemia, debido a los cambios en el metabolismo calcico, niveles
bajos de vitamina D3 e inhibicion de la parathormona (1,3,4,6).

La hiperuricemia generalmente ocurre a las 48-72 horas del tratamiento (10), y se debe al metabolismo de
los &cidos nucleicos liberados de forma excesiva, hasta dcido urico, el cual es poco hidrosoluble, sobre todo
en ambientes acidos (1,2,4,6,7).

La lesion renal aguda es desencadenada por la hiperuricemia e hiperfosfatemia, esto debido a que el 4cido
urico precipita facilmente en los tubulos renales en presencia de cristales de fosfato de calcio y viceversa,
esto sumado a que cuando el producto de la concentracidn del fosfato y el calcio es >60mg/dl aumenta el
riesgo de precipitacion de cristales de fosfato de calcio (1,11), asi mismo los pacientes que usan alopurinol
tienen riesgo de formacion de cristales de xantina, ya que esta es menos soluble que el acido urico (1,7,8), lo
que podria generar nefropatia obstructiva y nefrocalcinosis (4,7,11). La lesidn renal aguda también se asocia
con vasoconstriccion de las arteriolas renales por la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona,
alteracion de la autorregulacion renal, disminucion del flujo sanguineo renal e inflamacion (1,6,7,8,11,13,14).

La lesion renal aguda agrava la saturacidn de las sustancias liberadas por las células tumorales (9,11,14,16).
En la actualidad se considera que la causa mas frecuente de lesidn renal aguda es la precipitacion de
cristales de fosfato de calcio, debido al uso frecuente de tratamiento hipouricemiante (1).

FACTORES DE RIESGO
MANIFESTACIONES CLINICAS

La insuficiencia adrenal primaria es subdiagnosticada debido a sus sintomas inespecificos requiriendo de
una alta sospecha clinica para diagnosticarlo (8, 11). Se ha descrito una alta incidencia de errores en el
diagndstico (68%) confundiéndose mas cominmente con patologias psiquidtricas y gastrointestinales (8).
Las manifestaciones clinicas varian desde una crisis adrenal aguda hasta una presentaciéon croénica insidiosa

(8.

Es importante recalcar que la crisis adrenal es una de las emergencias endocrinas mas temidas, cuyo
diagndstico inicial es clinico y requiere de un manejo inmediato, sin demora a los resultados de laboratorio
(8, 12). Esta se desencadena usualmente en pacientes con insuficiencia adrenal primaria, ya que el principal
responsable es la deficiencia de mineralocorticoide, resultando en una descompensaciéon hemodinamica
aguda (hipotensidon, taquicardia, hipovolemia, desorientacion o alteracion de la consciencia asociado a
alteraciones electroliticas) (11). Entre los diversos precipitantes, los mas comunes son el estrés emocional,
trauma, infarto/hemorragia adrenal, infeccidn gastrointestinal y fiebre (8,11). El diagndstico de la crisis adrenal
debe considerarse en todo paciente con o sin enfermedad adrenal o hipofisiaria diagnosticada previamente.
Cursa con fiebre, hipoglicemia, hipotension, dolor abdominal, nduseas severas, confusion, hiperkalemia e
hiponatremia (8). Sin embargo, es mas frecuente que ocurra en un paciente con una insuficiencia adrenal
establecida, ésta a la vez aumenta su mortalidad (8, 12). A la hora de realizar la historia clinica es importante
tener en cuenta los diferentes precipitantes de la crisis adrenal, ademas de historia reciente de suspension
abrupta de corticosteroides a largo plazo, pacientes gue habitan en zonas endémicas de tuberculosis,
metdastasis en pacientes con alguna enfermedad oncoldgica o mala adherencia al tratamiento (12).

La presentacion cronica de la insuficiencia adrenal primaria difiere de la insuficiencia adrenal secundaria
y terciaria, ya que en esta primera afecta ambas lineas adrenales: glucocorticoide y mineralocorticoide
a la vez, mientras que en la secundaria y terciaria solo alteran la linea glucocorticoide, preservando la
mineralocorticoide; por consiguiente, la presentacion clinica varia (8). Entre las diferentes manifestaciones
clinicas de la insuficiencia adrenal primaria, se encuentran las asociadas a insuficiencia mineralocorticoide:
hipotension ortostatica, hiponatremia hipovolémica (70-80%), hiperkalemia (40%) y antojos salados (64%).
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Por otro lado, la deficiencia glucocorticoide se aprecia clinicamente como fatiga (<95%), pérdida de peso
(70-100%), mialgias (40%) y también se ha visto implicada con hiponatremia (8). De igual manera, se
puede apreciar anemia normocitica normocromica (10-15%), hipovolemia, hipercalcemia (6%) y acidosis
metabdlica leve (8).

Otro hallazgo muy comun que se aprecia en el 90% de los pacientes es la hiperpigmentacion de areas
fotoexpuestas, mucosa bucal, cicatrices, surcos palmares, pezones y zonas expuestas a friccion/presion
como por ejemplo rodillas, codos, nudillos (8, 11, 12). Por otro lado, la secrecion de andrégenos adrenales se
ve alterada ocasionando clinicamente pérdida de vello pubico y axilar en mujeres (11).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de sindrome de lisis tumoral se basa en criterios clinicos y de laboratorio.

En 1993, Hande y Garrow realizaron un sistema de clasificacion con parametros clinicos y de laboratorio, el
cual quedod obsoleto; debido a que excluia a los pacientes que tenian pardmetros de laboratorio alterados
desde el inicio del sindrome de lisis tumoral, ya que requerian el cambio de un 25% del valor basal, asimismo
los cambios clinicos y de laboratorio, debian ocurrir dentro los primeros 4 dias posterior al tratamiento, por
lo gque no se tomaba en cuenta a los pacientes con sindrome de lisis tumoral al inicio del mismo, las formas
espontdneas vy los que se presentaban después de los 4 dias (1,6,10).

Por esta razén en el 2004 Cairo y Bishop dieron a conocer un nuevo sistema que contempla igual que el
anterior parametros clinicos y de laboratorio, pero los cambios de laboratorio se pueden observar 3 dias
previo y 7 dias posteriores al tratamiento contra el cancer (1,4,6,7,8,10,11,14).

Para el diagndstico del sindrome de lisis tumoral se requiere al menos dos criterios de laboratorio y uno
clinico (Tabla 1) (1,4,6,7,10)

Tabla 1. Clasificacion de sindrome de lisis tumoral de Cairo y Bishop (1,4,6,7,8,10,15).

SLT por laboratorio SLT por clinica
Hiperuricemia =8mg/dl o aumento del 25% Creatinina: valor 1,5 veces mayor al limite
del valor basal superior normal *
Hiperpotasemia =6mEg/L o aumento del 25% Arritmias cardiacas o muerte subita

del valor basal

Hiperfosfatemia =6.5mg/d| (nifios) =4,5mg/dI Convulsiones
(adultos) o aumento del 25% del valor basal

Hipocalcemia 7mg/dl o descenso del 25% del
valor basal

*Se acepta incremento de 0,3mg/dl o 50% del valor basal de creatinina (8)

Los criterios de Cairo y Bishop también tienen sus falencias, ya gue no toman en cuenta los casos espontaneos
ni los casos de SLT con alteraciones metabdlicas no simultaneas, a pesar de esto dicha clasificacion es la
mas utilizada (6).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

La idea fundamental del proceso terapéutico consiste en prevenir o revertir a lesidén renal aguda vy las
alteraciones hidroelectroliticas que son la base fisiopatoldgica del sindrome de lisis tumoral, lo cual se
consigue con hidratacion abundante y mantenimiento de la diuresis, los inhibidores de la urato-oxidasa y en
algunas ocasiones con la terapia de dialisis (4,5).

Ademas, como otro punto central en el tratamiento, una vez diagnosticado el sindrome, se recomienda
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evitar medicamentos nefrotdoxicos y que eleven los niveles de acido Urico en sangre y en el caso de
drogas insustituibles se debe ajustar la dosis en funcidn de la lesién renal, es por esto que muchas veces
la intervencidn en el manejo de este paciente involucra multiples disciplinas como oncologia, hematologia,
nefrologia y cuidados intensivos y no estd en manos de un uUnico profesional (4,5).

La primera y quiza la mas importante estrategia terapéutica tanto en el manejo como en la prevenciéon del
sindrome de lisis tumoral es la hidratacion de manera agresiva y abundante, generalmente con solucidon
salina al 0.9% (1,12). Se recomienda la administracién de liquidos de al menos 200 ml/kg/dia -3000ml/
m2/dia lo que permitird una adecuada perfusion renal con el consecuente mantenimiento de la tasa de
filtracion glomerular y la eliminacion de productos de desecho; ademas de una monitorizacion intensa y
estricta de las ingestas y excretas del paciente y una diuresis de 80-100ml/m2/hora 6 4-6ml/kg/hora;
valores que estadn contraindicados si el paciente presenta hipotension por deplecidn de volumen o uropatia
obstructiva (1,2,5).

En el caso de que el paciente presente una lesion renal francamente establecida se recomienda forzar la
diuresis con diuréticos osmoticos como el manitol a una dosis de 0.5mg/kg o diuréticos de asa como la
furosemida a una dosis de 05-1mg/kg para mantener un gasto urinario como previamente se describid (12).

La hiperuricemia caracteristica del sindrome de lisis tumoral se maneja con alopurinol como primera linea
de tratamiento; este farmaco inhibe la xantina oxidasa enzima encargada de la conversion de hipoxantina
y xantina en acido Urico, ademas degrada la formacion de nuevo acido Urico sin embargo no tiene utilidad
en el que ya ha sido sintetizado previamente es por esto que los principales beneficios del alopurinol son
el la profilaxis del sindrome y no como tratamiento cuando ya se ha establecido (4,10). La inhibicién de
la xantina oxidasa tiene como consecuencia el aumento de la hipoxantina y xantina, como se menciond
anteriormente, sustancias precursoras del acido Urico, menos solubles y con capacidad de precipitar en
cristales y generar uropatia obstructiva (10). La dosis recomendada es de 10mg/kg/dia sin exceder los 800
mg/dia (12).

Los pacientes que desarrollan hiperuricemia a pesar de la profilaxis con alopurinol se les deben administrar
rasburicasa, una enzima recombinante de la urato oxidasa que favorece el catabolismo del acido urico a
alantoina una sustancia mas soluble, no cristalizable y que es mas sencilla de eliminar a nivel renal, la FDA
la aprobd 0.2mg/kg/ dia de uno a siete dias, por lo general una dosis de 5mg logra controlar los niveles
de &cido urico (7,16). A diferencia del alopurinol la rasburicasa si puede metabolizar el acido uUrico ya
formado por lo que es capaz de disminuir los niveles del mismo en tan solo 4 horas (7). La rasburicasa
estd contraindicada en mujeres embarazadas o que lactan y en pacientes con déficit de Glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (16).

El febuxstat es otra opcidn terapéutica en el manejo de la hiperuricemia, un potente inhibidor selectivo de
la xantina oxidasa que favorece la eliminacion de acido Urico a nivel hepatico esta aprobado por la FDA
para el tratamiento de la hiperuricemia crdnica, no requiere ajuste de dosis en presencia de lesidn renal leve
o moderada aunque si se aconseja vigilar la funcidon hepatica al utilizarlo; se debe diferir su uso cuando el
paciente utilice azatriopina, mercaptopurina, asparaginasa, vincristina y antraciclicos (4,11).

En cuanto a la hiperkalemia la decisién de iniciar el tratamiento se basa en la clinica y la gravedad de sus
sintomas; se emplea como primera opcion terapéutica la restriccion del aporte exdgeno de fosfato ademas
de favorecer su excrecion renal con hiperhidratacion y diuréticos medidas que se utilizan para tratar otros
trastornos del sindrome de lisis tumoral (4).

Una medida adicional que se puede utilizar para evitar la precipitaciéon de fosfato calcico a nivel tubular es
el empleo de los quelantes del fosforo como el hidréxido de aluminio a dosis de 50-150 mg/kg/dia dividido
en 3 0 4 dosis por un maximo de 2 dias, aunque se debe tomar en cuenta que ante la presencia de falla renal
propiamente establecida la mejor intervencion para tratar la hiperfosfatemia es la terapia de dialisis. (4,11).
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El tratamiento de la hipocalcemia se enfoca en controlar la hiperfosfatemia y se decide iniciar las medidas
terapéuticas para la hipocalcemia Unicamente ante la presencia de manifestacion clinica y no basada en los
valores de calcio idnico. La hipocalcemia sintomatica se trata con gluconato de calcio intravenoso a dosis
de 100 a 200 mg/kg/6-8 h6 (4).

La hiperkalemia es el trastorno electrolitico mas peligroso presente en el sindrome de lisis tumoral por su
alto riesgo de muerte subita y arritmias cardiacas malignas, para su manejo se cuenta con varias opciones
de tratamiento entre las que destacan la administracién de 10 unidades de insulina regular mas 50ml de
solucion glucosada al 50%, administrar 1 gramo de gluconato de calcio IV o la utilizacidon de beta agonista
de forma nebulizada como salbutamol o albuterol y en el caso de niveles de potasio muy elevados o que
no mejoren con las medidas anteriormente mencionadas se recomienda el uso de terapia de reemplazo
renal. (13,15) Si la hipercalcemia es moderada (6-7 mmol/l) y asintomatica se podria considerar el uso de
poliestireno sulfonato célcico de 10 -15 mg via oral (11).

Las indicaciones para el uso de terapia de reemplazo renal o didlisis incluyen oliguria persistente, sobrecarga
de liquidos intratable y niveles elevados de creatinina a pesar del uso de diuréticos e hidratacion abundante,
hiperkalemia o hiperfosfatemia refractaria o que pongan en peligro la vida del paciente, hipocalcemia
sintomatica inducida por hiperfosfatemia (11,13).

PRONOSTICO Y COMPLICACIONES

El SLT es potencialmente mortal si no se trata con prontitud (10), con una mortalidad entre el 50-80% (8),
el prondstico depende qué tan severo es el cuadro, el sindrome de lisis tumoral espontdneo es mas grave y
tiene mayor letalidad (7,15), ademas también es mas grave en pacientes adultos mayores, enfermedad renal
cronica, oliguria, deshidratacion, hipotensidon o cardiopatias (4,7).

La principal causa de muerte en pacientes con SLT clinico fue hemorragia y lesién renal aguda, segun
estudios un gran porcentaje de pacientes con falla renal aguda debido a SLT requiere dialisis, lo que
aumenta la estancia hospitalaria (13). La lesién renal aguda asociada al SLT es definitivamente un predictor
de morbimortalidad (6,7,14,).

CONCLUSIONES

Para algunos autores, el SLT es considerado la emergencia oncoldégica mas comun tanto en poblacidn
pediatrica, su incidencia es hasta de un 26% en pacientes con neoplasias hematoldgicas sobre todo
posterior al inicio de tratamiento citotdxico; se sabe que el mecanismo fisiopatoldgico principal se debe a
la citolisis acelerada de células tumorales y la consiguiente liberaciéon masiva de componentes intracelulares
y alteraciones metabdlicas posteriores, destacandose los trastornos hidroeléctricos e hiperuricemia que
desencadenan lesion renal aguda.

Como se mencionod en este articulo la identificacion precoz de los factores de riesgo para desarrollar el
sindrome es el determinante mas importante para su prevencion, de este modo se permite tomar decisiones
adecuadas con respecto al inicio de tratamiento para evitar dificultades incluso mortales y lograr restablecer
el equilibrio metabdlico. Es importante conocer sobre los criterios para estratificar el riesgo implicado
segun el tipo de neoplasia, la carga tumoral y la funcidn renal previa del paciente para lograr clasificar el
riesgo en bajo, intermedio y alto.

Realizar un acertado diagndstico continla siendo un reto para los médicos en la actualidad, sobre todo si
no se encuentran familiarizados con el tema. El diagndstico se basa en criterios clinicos y de laboratorio
mediante la aplicacion del Sistema de Cairo y Bishop. Es importante reconocerlo dado a la alta mortalidad
que presenta y el potencial preventivo que podria tener si se reconoce de forma temprana.

La mayoria de los autores coinciden en que la intervencion mas importante tanto para prevenir como para
tratar esta complicacion oncoldgica se basa en la hidratacion adecuada con solucidn salina y corregir las
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otras anormalidades metabdlicas mediante agentes hipouricemiantes como el alopurinol. El prondstico
dependera de qué tan grave se presente el cuadro y las comorbilidades asociadas del paciente.
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RESUMEN

El retinoblastoma es un cancer que surge debido a que se pierden ambas copias
del gen RB1 que normalmente tienen como funcidn suprimir la aparicion de esta
neoplasia en una célula retiniana en desarrollo. El retinoblastoma puede afectar uno
0 ambos 0jos y se ha documentado que hasta el 5% de los nifios con retinoblastoma
de tipo hereditario asocia concomitantemente un tumor cerebral de linea media.
Sin un tratamiento oportuno y eficaz, esta enfermedad puede diseminarse a través
del nervio optico o por via hematdgena, causando diversas manifestaciones y
complicaciones que incluso pueden provocar la muerte. Actualmente, se desconoce
el mecanismo especifico por el cual se ocasiona el daiflo gendmico del gen RB1. A
pesar de esto, el retinoblastoma se desarrolla como una patologia relativamente
comun en todas las etnias, independientemente del entorno geografico y estrato
social, por lo que su diagndstico y manejo temprano implican una responsabilidad
médica general.
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INTRODUCCION

El retinoblastoma es la neoplasia maligna intraocular primaria mas comun de la infancia y representa del
10-15% de los cdnceres que ocurren durante el primer afio de vida, afectando de 1:15 000 a 1:18 000 nacidos
vivos (1,2). Este se presenta de forma hereditaria y no hereditaria (1,3).

La mediana de edad al momento del diagndstico es de 18-20 meses, con un promedio de 12 meses para
ninos con enfermedad bilateral y 24 meses para nifos con enfermedad unilateral (4). La incidencia es similar
entre nifos y nifas, y no hay predileccion racial (5). En general, el 95% de los nifios con retinoblastoma se
presenta antes de los cinco afnos.

La unica forma de diagnosticar un retinoblastoma de manera temprana es bajo la sospecha clinica y
un examen fisico realizado bajo el entrenamiento necesario y especializado. Sin embargo, si se tiene la
sospecha y se examina tempranamente la retina de pacientes con historia familiar positiva, se pueden
detectar lesiones altamente sugestivas del tumor con lo que se pueden prevenir muertes y complicaciones
graves. Esta deberia ser la principal prioridad del tratamiento, seguido de recuperacion de la visidon y de ser
posible prevenir comorbilidades y neoplasias secundarias.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica incluyendo metaanalisis, reportes de caso, reportes de bases de datos
estadisticos, articulos originales y articulos de revision de la base de datos PubMed.

Predisposicion genética

Los niflos con antecedentes familiares de retinoblastoma tienen un riesgo elevado de padecerlo y requieren
de mayor vigilancia para detectar el desarrollo de tumores retinianos (6). Sin embargo, estos pacientes
representan menos del 10%, lo que sugiere que la mayoria de los casos surge de mutaciones somaticas o
mutaciones de novo en la linea germinal (6). Las mutaciones de la linea germinal en el gen del retinoblastoma
(RB1) estan presentes en el 40% de los casos, predominantemente en la enfermedad bilateral. Por otro lado,
en el retinoblastoma no hereditario surgen nuevas mutaciones somaticas en la célula retiniana.

Existe una estimacion del riesgo de desarrollar retinoblastoma segun la relacion del paciente con el miembro
de la familia que porte el antecedente y este puede definirse con mayor precision mediante el analisis
genético familiar. Esto consta de la realizacidon de pruebas genéticas del gen RB1 de un familiar afectado
para identificar la heredabilidad. Dichas pruebas permiten identificar a los pacientes con alto riesgo de
presentar la enfermedad, a quienes se les debe de dar un seguimiento mas detallado. Cabe destacar que la
mayoria de familiares considerados de riesgo que no portan la mutacidén no requieren otras pruebas (7,8).

Las pruebas genéticas del paciente o familiar afectado también permiten determinar el riesgo de tumores
adicionales y segundas neoplasias malignas primarias para las cuales las personas con mutaciones de la
linea germinal RB1 tienen un potencial riesgo elevado (7,9). La anomalia genética asociada con el desarrollo
de retinoblastoma hereditario también se asocia a un mayor riesgo de desarrollar segundas neoplasias
malignas, como el sarcoma osteogénico, sarcomas de tejidos blandos, en particular el leiomiosarcoma y
melanoma maligno (10).

El 7-10% de los retinoblastomas son neonatales y se diagnostican durante el primer mes de vida,
ocasionalmente al nacer (11). Existen pruebas como la amniocentesis usada como cribado prenatal en
parejas con una mutacién conocida de RB1. En general, se diagnostica en menores de 3 aifos, siendo poco
comun el diagndstico después de los 8 aios (12). No se documentan diferencias consistentes en la incidencia
asociadas a algun origen étnico o geografico. Sin embargo, recientemente se informaron disparidades
raciales y étnicas en los Estados Unidos, con una incidencia significativamente mayor de retinoblastoma
bilateral en la poblacidn hispana (13). Ademas, existen datos que sugieren la asociacién de la edad paterna
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con riesgo de retinoblastoma esporadico, donde el riesgo aumenta segun la edad, especialmente la materna.
De igual manera existe literatura que asocia al tabaquismo activo materno durante el embarazo (12).

Patogénesis

El comportamiento bioldgico y clinico del retinoblastoma estd dictado por las caracteristicas Unicas de las
células oncogénicas y sus interacciones con el huésped. Estas son determinadas por la expresion génica
intrinseca junto con cambios en la sefalizacidon de la célula de origen inducidos por mutaciones oncogénicas.
A diferencia de la mayoria de neoplasias, los cambios genéticos que inician el retinoblastoma estan bien
definidos y sus mecanismos estdn en estudio (14).

El retinoblastoma generalmente es causado por la inactivacion de ambos alelos del gen del RB1 (1). Este
gen pertenece al cromosoma 13q14 y codifica una proteina nuclear supresora de tumores. Esta proteina
restringe la capacidad de la célula para progresar de fase G1 a fase S del ciclo celular, por lo que su pérdida,
provoca una desregulacion del ciclo celular (15, 16).

Elretinoblastoma hereditario tiene riesgo de tumores multifocales y bilaterales, este muestra una penetrancia
incompleta, donde el 90% de los portadores genotipicos expresan la malignidad. El mosaicismo por una
mutacion en el gen RB1 también puede causar enfermedad (15). En la mayoria de los no hereditarios, ambas
mutaciones surgen espontdneamente en una célula somatica de la retina, lo cual resulta en el escenario
habitual de tumor unilateral unifocal (15,16).

El retinoma ha surgido como intermediario en la génesis del retinoblastoma. En un estudio, el 20% de
los pacientes enucleados con retinoblastoma tenian un componente de retinoma ubicado hacia la base.
Se presume que la transformacion de retinomas de larga duracion es el responsable de la aparicion de
retinoblastoma del adulto (17).

Historia natural de la enfermedad

El retinoblastoma sin tratamiento es una enfermedad mortal ya que estos tumores infiltran el globo ocular
y lo destruyen. El prondstico de rescate ocular es bajo y depende del estadio al momento del diagndstico.
Ademas, la diseminacion metastasica se detecta dentro de los primeros 12 meses de la presentacion clinica.
La regresion espontdnea puede ocurrir, pero es rara (18). La presentaciéon de un retinoblastoma metastasico
al diagndstico es poco comun en paises de primer mundo, pero es la causa mas frecuente de muerte por
este tumor a nivel mundial (19,20).

La mediana de tiempo entre el diagndstico intraocular principalmente enucleado con factores de riesgo
patoldgico alto y la primera evidencia de metdstasis es de 10 meses en pacientes con quimioterapia
adyuvante, pero es menos de 5 meses si no reciben tratamiento (19). Las vias mas comunes de diseminacion
metastasica son la infiltracidon directa por el nervio dptico hacia el sistema nervioso central o a través de la
coroides hacia la esclerdtica y la orbita (18,19, 20).

DIAGNOSTICO

Es el Unico cancer pediatrico que presenta signos reconociblesy que no requiere de estudios patoldgicos para
confirmar su diagnodstico debido a sus caracteristicas patognomodnicas funduscopicas. Esta caracteristica
Unica del confiere el potencial de mejorar la supervivencia y la integridad del globo ocular con la deteccion
temprana.

La presentacion cladsica temprana es una masa intrarretiniana transliucida, solitaria o multifocal, bien
circunscrita. A medida que avanza, el tumor se vuelve rosado, con vasos sanguineos dilatados y puede
exhibir uno de los tres patrones de crecimiento principales.

Se presenta generalmente como leucocoria en menores de 2 afnos. La leucocoria, un reflejo pupilar
blanquecino, es el signo caracteristico en el 60% de los casos. Otros signos y sintomas incluyen el
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estrabismo, nistagmo y el ojo rojo. La edad promedio al diagndstico es 20 meses. Actualmente, se ha
logrado identificar la leucocoria al realizar fotografias con flash, hallazgo que precede al diagndstico por
varios meses, especialmente cuando el modo anti-reflejo de ojos rojos de la cdmara esta inactivado, evitando
la constriccion de la pupila por el flash (3,21).

El estrabismo ocurre con la pérdida de vision central por afectacion macular. Es el segundo signo mas
frecuente, presente en el 20% y se detecta mas temprano con enfermedad menos avanzada que la leucocoria
(4). Otras manifestaciones menos comunes son la disminucidn de la agudeza visual (4%), inflamacidn ocular
(5%), heterocromia del iris, hemorragia vitrea, hipema, glaucoma, anisocoria y celulitis orbitaria (22). La
enfermedad extraocular es mas comun al diagnodstico en paises en desarrollo. Los sintomas en enfermedad
metastasica pueden incluir anorexia, pérdida de peso, vomitos, cefalea, masa orbitaria, deterioro neuroldgico
0 masa de tejidos blandos (23).

La evaluacion inicial incluye un examen fisico completo, examen oftalmoldgico bajo anestesia, ecografia
ocular, tomografia de coherencia 6ptica y resonancia magnética de cerebro y orbitas (24,25,26,27,28). La
oftalmoscopia indirecta bajo anestesia es el estdndar de oro para la deteccidén del retinoblastoma y suele
ser suficiente para establecer el diagndstico. El uso de fotografia del fondo de ojo permite monitorizar la
terapia en el manejo conservador ya que brinda una representacion y comparacion mas objetiva de las
imagenes (25, 27).

La ecografia es sugestiva si existe calcificacion dentro de la masa y el globo ocular es de tamafio normal
(27). Las imagenes de tomografia de coherencia optica pueden detectar pequefos tumores no visibles en
la funduscopia y se utiliza para vigilancia durante y después del tratamiento para detectar recurrencias
enmascaradas por cicatrices retinianas (28).

La resonancia magnética nuclear evallua el tamafio del tumor, la afectacion del nervio éptico vy la presencia
de un tumor intracraneal (26). Es la técnica mas sensible para evaluar extensién extraocular. Por otro lado, la
angiografia con fluorosceina del segmento anterior y posterior juega un papel fundamental en la evaluaciéon
en el contexto de quimioterapia intraarterial al documentar actividad tumoral o complicaciones vasculares,
para detectar neovascularizacion subclinica del iris y evaluar la vascularizacion tumoral y retiniana (29).

La biomicroscopia ultrasdnica produce imagenes de alta resolucion del segmento anterior y estructuras
de la cdmara posterior ocultas, como el cuerpo ciliar, las zénulas o la hialoides anterior. Durante la ultima
década, ha demostrado ser fundamental en la evaluacidn de extension anterior, donde la invasidon tumoral
de la cdmara posterior se puede detectar con alta sensibilidad (81%) y especificidad (100%), incluso en
ausencia de afectacion de la cdmara anterior (30). En la practica clinica funciona para evaluar la extension
anterior al momento del diagndstico o la integridad de la hialoides anterior y la Uvea anterior en la recaida.

Pruebas genéticas

Se sugieren pruebas genéticas moleculares a todos los pacientes afectados ya que las formas hereditarias,
las pruebas de leucocitos pueden identificar la mutacion en el 90-95% (7). Estas permiten estimar el riesgo
de enfermedad en la familia y la futura descendencia, evitando un cribado clinico innecesario a los hermanos
del paciente (28).

Las pruebas moleculares debenrealizarse inicialmente en células tumorales de estar disponibles en pacientes
con enucleacioén para poder identificar la mutacidn especifica.

El diagndstico prenatal se recomienda para ninos con antecedentes familiares positivos. Actualmente, la
extraccion de ADN para el andlisis mutacional puede adquirirse con el muestreo de vellosidades coridnicas
al final del primer trimestre o con la amniocentesis durante el segundo trimestre (31).
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Retinoblastoma trilateral

Al sufrir una transformacion maligna, el retinoblasto produce un tumor intrarretiniano primario con capacidad
de metastasis y de generar otros tumores. El retinoblastoma trilateral consiste en un retinoblastoma uni o
bilateral asociado a un tumor intracraneal similar histolégicamente (32).

El 75% surge en la glandula pineal, pero puede aparecer en las regiones supraselar o paraselar. Los tumores
intracraneales ocurren en el 5% de pacientes con retinoblastoma bilateral o hereditario. Por el contrario,
los tumores intracraneales son raros en los casos de retinoblastoma unilateral no hereditario y ocurren en
el 0,5%. En mas del 50%, el tumor intracraneal se detecta al diagndstico y los tumores restantes ocurren
después del diagndstico, antes de los 5 afos (32). En un estudio, la edad promedio al diagndstico fue de 31
meses con un intervalo entre diagndstico de retinoblastoma y tumor intracraneal de 21 meses.

Los estudios de patologia no son necesarios para confirmar el diagndstico. La biopsia estd contraindicada
por el riesgo de diseminacion tumoral. Las pruebas de ADN derivado de tumores en el humor acuoso
extraidas de ojos sometidos a terapia de rescate son técnicas novedosas que se han descrito como un
sustituto de la biopsia de tumor (14, 25, 33).

Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial incluye afecciones que causan leucocoria, como: persistencia hiperplasica del
vitreo primario, fibrodisplasia retrolental, enfermedad de Coats, la presencia de cataratas congénitas,
Toxocariasis y Toxoplasmosis ocular (24).

En una serie retrospectiva de 2775 pacientes referidos por retinoblastoma, el 22% fueron diagnosticados
con otras afecciones Estos diagnodsticos varian segun la edad de presentacion. Los menores de 1 aflo se
pueden presentar con vasculatura fetal persistente, enfermedad de Coats y hemorragia vitrea; los de 1-2
anos con enfermedad de Coats, persistencia de la vasculatura fetal y hemorragia vitrea; los de 2-5 afos
con enfermedad de Coats, toxocariasis y persistencia de la vasculatura fetal; y los mayores de 5 ailos con
enfermedad de Coats, Toxocariasis y Vitreorretinopatia exudativa familiar (34).

Estrategias de tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es preservar la vida, con la supervivencia ocular, la preservacion de la
agudeza visual y la calidad de vida como objetivos secundarios (35, 36, 37). La enucleacion fue el primer
enfoque exitoso en disminuir la mortalidad, seguido por los intentos de rescate ocular con radioterapia.
Actualmente, las opciones terapéuticas de primera linea incluyen quimioterapia local y sistémica, crioterapia,
fotoablacion con laser, placas radiactivas (braquiterapia con 1-125) y la enucleacion (35, 36, 37).

El abordaje se basa en la clasificacidn internacional de retinoblastomas intra-oculares, la cual se sale del
enfoque de la presente revision. Por un lado, la mayoria de tumores extrafoveales pequefios unilaterales
o bilaterales sin siembra subretiniana o vitrea se pueden tratar con técnicas focales, como: crioterapia,
fotocoagulacion con laser o radioterapia con placa. En tumores que involucran la macula, la fotocoagulacion
con laser y la crioterapia pueden comprometer la visidon central. Por lo tanto, la quimioterapia local o
sistémica se utilizan para disminuir el tamafo previo a terapia focal (35, 36).

El tratamiento del retinoblastoma intraocular avanzado se adapta a la carga tumoral para rescatar el globo
ocular (37). Los casos unilaterales del grupo C y D, se tratan con quimiocirugia de arteria oftdlmica o
qguimioterapia IV (24). La enucleacién puede ser necesaria en tumores del grupo D, en particular si el paciente
es joven con enfermedad unilateral avanzada. Para los pacientes lactantes menores, la quimioterapia
sistémica de agente Unico se puede utilizar como “terapia puente” para brindar tiempo para que el paciente
crezca hasta que permita una canulacion arterial, momento para realizar la quimiocirugia de la arteria
oftdlmica con menor riesgo (35, 37).
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Los pacientes contumores unilaterales del grupo E son tratados con enucleacion. Se administra quimioterapia
y radioterapia adyuvantes si hay presencia de residuos microscopicos en la seccidn del nervio éptico o la
esclerdtica o si existen otros factores de riesgo patoldgicos (24, 37). Para pacientes con patologia bilateral,
por ejemplo los clasificados como grupo C, D, o E, las opciones de tratamiento incluyen el tratamiento focal
como la crioterapia y la fotocoagulacion con laser para el ojo menos afectado si el tumor es pequefo; y
extrafoveal con enucleacidn y quimioterapia adyuvante si existen factores de riesgo patoldgicos. Si un ojo
estd principalmente enucleado, se puede utilizar quimioterapia para intentar salvar el segundo. Cuando se
intentan salvar ambos ojos, se puede dar quimioterapia sistémica o quimiocirugia simultanea de la arteria
oftdlmica como terapia primaria.

Enlos casos de enfermedad trilateral, el tratamiento es lareseccion neuroquirdrgica seguida de quimioterapia
y radioterapia craneal o craneoespinal. A pesar de la terapia agresiva, el trilateral generalmente es letal
(26, 37, 38). El uso de quimioterapia intensiva combinados con rescate de células madre hematopoyéticas
autdlogas se asocia con una supervivencia libre de enfermedad prolongada en series de casos (26, 37, 38).

Los casos fallidos o recurrentes pueden tratarse con repeticion de fotocoagulacién con laser, crioterapia,
braquiterapia con placa, quimiocirugia de la arteria oftalmica, quimiorreduccidn o quimioterapia intravitrea,
segun el tamanfo, la ubicacidn y el historial de tratamiento previo. Para tumores de alto riesgo, se requiere
de enucleacidn, sin embargo, muchos centros usan quimiocirugia de la arteria oftalmica con quimioterapia
intravitrea para tumores del grupo D que fracasan en la terapia inicial con recuperacion del globo ocular
del 70% (39, 40).

Los agentes que se utilizan con mayor frecuencia para la quimiocirugia de la arteria oftalmica incluyen
melfalan, carboplatino y topotecan. Los agentes mas usados para regimenes de terapia sistémica son
carboplatino, vincristina, etopdsido y topotecan (40, 41). En un esfuerzo por disminuir los efectos sistémicos
al brindar quimioterapia en dosis altas al tumor, se instaurd la quimiocirugia de la arteria oftalmica (40).
Este procedimiento se realiza introduciendo una canula a través de la arteria femoral y avanzando hasta el
ostium de la arteria oftalmica, posteriormente se administra quimioterapia en la arteria oftdlmica durante
30 minutos de forma pulsatil bajo anestesia general, asociado a un descongestionante nasal que se rocia en
la fosa nasal del lado del tratamiento para desviar la sangre de la mucosa nasal. Esto para reducir los efectos
secundarios locales. En general, se cree que en comparacion con la quimioterapia sistémica, que rara vez
cura el retinoblastoma intraocular por si sola, la quimiocirugia puede alcanzar niveles mas altos de farmaco
en el ojo con el potencial de aumentar las tasas de curacidn de la enfermedad avanzada (41, 42, 43, 44).

La quimioterapia intravitrea se usa junto con la quimiocirugia de la arteria oftdlmica o la quimioterapia
sistémica para el tratamiento de las semillas vitreas recurrentes con una tasa de éxito cercana al 100%. La
guimioterapia sistémica se puede utilizar en: tumores mas pequeios que inciden en la fovea para encoger
el tumor antes de la terapia focal, pacientes con tumores grandes, para salvar el globo ocular y encoger
tumores demasiado grandes para la terapia local, bebés pequeios como “terapia puente” para proporcionar
tiempo hasta que se permita la canulacién arterial, tratamiento adyuvante después de la enucleaciéon en
pacientes con riesgo de metastasis y para el retinoblastoma trilateral y metastasis (35, 36, 37, 40, 42, 43).

La crioterapia o la fotocoagulacion con laser se pueden utilizar para tratar tumores mas pequefos (<6 mm
de didmetro y <3 mm de espesor) y se pueden usar junto con la quimioterapia. Ademas, la terapia con placa
radiactiva (braquiterapia con I-125) consiste en asegurar una placa radiactiva en la esclerdtica en la base del
tumor. La dosis de radiacion es de 40- 45 gray (Gy) administrada al vértice del tumor. Esta terapia logra
el control del tumor en el 80% de los tumores y es mas eficaz en tumores pequefos sin siembra vitrea o
subretiniana.

La enucleacién generalmente estd indicada para el grupo E, que tiene tumores grandes con un potencial
visual limitado o nulo. La enucleacidon se realiza si el ojo afectado tiene glaucoma secundario, mala vision
o invasion de la cdmara anterior (45). En estos pacientes se coloca un implante orbitario al momento de la
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enucleacion. Una vez que la conjuntiva suprayacente cicatriza, el oftalmoélogo puede colocar una protesis.
Los pacientes que se someten a enucleacidon deben ser monitoreados para detectar posibles recaidas
orbitarias, especialmente en los proximos dos aflos de realizada la cirugia (45).

Seguimiento

Segun menciona Rodriguez-Rodriguez, et al., en su reporte de caso y revision sobre retinoblastoma, se
recomienda seguimiento cada 2-4 meses por al menos 2 afos y medio hasta los 7 aflos de edad. Como
se evidencia en dicho caso, pacientes sin manejo expedito y eficaz presentaran un desenlace progresivo
asociado a complicaciones mayores (46, 20).

Ademas, se recomienda que casos con retinoblastoma germinolineal tengan control con resonancia
magnética cada 3 meses en el primer afo posdiagnodstico y bianual por los siguientes 3 aifos (46).

Prondstico y supervivencia

El retinoblastoma no tratado es mortal, con los avances en tratamiento, la supervivencia actualmente es de
mas del 95% (4). Esta varia geograficamente, desde 30% en paises en vias de desarrollo hasta 90% paises
de primer mundo (47). Los pacientes con enfermedad metastasica suelen hacerla al afo del diagndstico. Un
paciente libre de recurrencias por 5 afos seguidos posterior al diagndstico se considera libre de enfermedad
(47).

El prondstico de la vision en enfermedad bilateral depende del grado de afectacidon. El prondstico es mejor
para tumores pequefos, que no afectan la fovea con desprendimiento y una siembra de retina limitados.
Los factores que predicen la conservacion de la agudeza visual de 20/40 o mejor incluyen: ubicacidn mayor
a 3mm de la févea y el disco dptico, vy la ausencia de liquido subretiniano. Los factores que predicen mala
vision en pacientes del grupo D incluyen afectacion de mas del 50% de la macula, desprendimiento de
retina completo y tres o mas cuadrantes de siembra de vitreo al diagndstico. Para enfermedad unilateral, el
pronodstico de la visidon en el ojo sano es excelente. El desarrollo de tumores en el ojo contralateral después
de transcurrir tres anos es raro (47).

CONCLUSIONES

El retinoblastoma es la neoplasia maligna intraocular primaria mas comun de la infancia. Su diagndstico

se puede hacer con base en el examen oftalmoscoépico indirecto y estudios de imagen con hallazgos
particulares sin necesidad de confirmar el diagnodstico histoldgicamente. La referencia inmediata a un
oftalmdlogo pediatra y el manejo adecuado por un equipo multidisciplinario son necesarios para optimizar
el resultado visual y la supervivencia del paciente.
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