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RESUMEN

En términos sencillos, la hematuria es la presencia de sangre en orina. La misma
puede clasificarse de diferentes maneras, una de las mas sencillas es la clasificacidon
basandose en su aspecto en hematuria macroscdpica (si la orina es visiblemente
roja) o en microscdopica (cuando la orina no es visiblemente roja, pero si se logran
identificar hematies en el examen microscoépico de orina). Otra manera de clasificar
la hematuria es con base en su origen, es decir de donde proviene, lo que da origen
a dos términos que son hematuria de origen glomerular, que es aquella que proviene
del glomérulo renal y hematuria de origen no glomerular, aquella que no proviene
del glomérulo renal.

Existe una amplia lista de diversas causas para la hematuria, unas mas frecuentes que
otras entre las cuales se encuentran tumores, infecciones, litiasis, y otras entidades
gue son un poco menos comunes como lo es el sindrome de Cascanueces.

Palabras Clave: Hematuria, sindrome de cascanueces, vena renal izquierda, aorta,
arteria mesentérica superior

ABSTRACT

In simple terms, hematuria is the presence of blood in the urine. It can be classified
in different ways; one of the simplest is the classification based on its appearance in
macroscopic hematuria (if the urine is visibly red) or microscopic (when the urine is
not visibly red but if red blood cells can be identified in the microscopic examination
of urine). Another way to classify hematuria is based on its origin, that is, where it
comes from, which gives rise to two terms that are hematuria of glomerular origin,
which is that which comes from the renal glomerulus, and hematuria of non-glomerular
origin, one that does not come from the renal glomerulus.

There is a wide list of different causes for hematuria, one more frequent than others,
among which are tumors, infections, lithiasis, and other entities that are less common,
such as the nutcracker syndrome.

Keywords: Hematuria, nutcracker syndrome, left renal vein, aorta, superior mesenteric
artery
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INTRODUCCION

La hematuria es uno de los motivos mas frecuentes de consulta al servicio de emergencias médicas y puede
ser muy angustiante para el paciente y sus familiares el hecho de presentar sangre en la orina, por lo cual
debemos estar familiarizados con ella y su etiopatogenia para ofrecer al paciente un abordaje oportuno.

Es vital conocer y comprender la clasificacion de la hematuria para hacer uso de las técnicas diagnodsticas
mas apropiadas con el fin de identificar la fuente del sangrado. En este proceso se deben excluir primero
las causas mas comunes como litiasis o infecciones urinarias, hasta finalmente llegar a las causas mas raras.
En esta revision bibliografica se recopilan las generalidades acerca de la hematuria y una de sus causas mas
raras, el sindrome de Cascanueces.

MATERIALES Y METODOS

En la presente revision bibliografica se incluyeron articulos cientificos de los ultimos 20 afos con el fin de
comparar conceptos y la evolucidn en el tiempo en el manejo de la hematuria hasta la actualidad. En el
proceso de seleccion de los articulos se consultaron distintas bases de datos, como Uptodate, Scielo, Elsevier.

Para la busqueda se utilizaron palabras claves como: hematuria, sindrome de Cascanueces, vena renal
izquierda, aorta, arteria mesentérica superior. Se utilizaron Unicamente las referencias que presentaran
informacidn cientifica, literatura en espafol y en inglés.

La literatura utilizada para la elaboracion del presenta articulo incluye definicidn y clasificacion, métodos
de deteccidn, actitud diagndstica, epidemiologia, clinica, pruebas diagndsticas, tratamiento y conclusiones.

Definicion y clasificacion de la hematuria

Se entiende la hematuria como la presencia de sangre en la orina, pudiendo esta proceder de cualquier parte
del tracto urinario. Es importante diferenciar la hematuria de la uretrorragia, que corresponde al sangrado
que se presenta distal al esfinter vesical externo y el cual no guarda relacidn directa con la miccidn, y de la
pigmenturia que hace referencia a la coloracidn de la orina por la presencia de distintos pigmentos como
mioglobina, hemoglobina, bilirrubina, porfirinas, alimentos como moras o remolacha; en esta condicidén no
se evidencian hematies en el microscopio (1) (2).

La hematuria se clasifica con base en el aspecto de la orina en hematuria microscoépica o hematuria
macroscopica, de consideracidn con su origen en hematuria glomerular o no glomerular y por ultimo basado
en la presencia o ausencia de sintomas asociados.

Hematuria microscopica

La hematuria microscdpica o también conocida como hematuria no visible, es cuando se encuentran hematies
en orina sin que esto llegue a alterar su apariencia normal. La presencia de tres o mas hematies por campo
de gran aumento en el analisis del sedimento urinario nos define como tal la hematuria microscopica (2) (3).

En muchas ocasiones la hematuria no visible puede pasar inadvertida, sobre todo si se presenta sin sintomas
y se identifica de manera incidental. Es de suma importancia realizar una historia clinica detallada y dirigida
a tratar de identificar las causas mas comunes. El riesgo de presentar una neoplasia del tracto urinario en el
contexto de la hematuria microscopica oscila entre el 2,6 y 4% (4) (5).

Hematuria macroscoépica

También llamada hematuria visible, es la presencia de hematies en orina que si producen un cambio en su
coloracioén. Dicha coloraciéon puede ir desde rojo intenso que es indicativo de patologia del tracto urinario,
rosado o color cognac o cola, que es lo mas frecuente debido al tiempo que permanece la orina almacenada
en vejiga (4) (2).
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Los hematies presentes en la orina tienen que ser suficientes para poder tefir la orina; esto por lo general
se logra al superar los 100 hematies por campo, cifra en la cual ya comienza a ser visible a simple vista. Se
requiere minimo de 1 mililitro de sangre por cada litro de orina para que esta se tifa.

El riesgo de neoplasia relacionada con la presencia de hematuria macroscdpica en mayores de 60 aflos es
del 22% para varones y de un 8% en mujeres (1) (5) (6) (7).

Hematuria glomerular

Otra manera de clasificar la hematuria es con base en la forma de los hematies presentes en la orina. Cuando
existe un defecto en la membrana de filtracion glomerular y los hematies logran atravesarla, se habla de
hematuria glomerular (6). Entre sus caracteristicas distintivas esta el hecho de que los hematies suelen perder
su morfologia convencional, haciendo que se presenten dismorficos y de menor tamafo. Estos cambios se
dan a razdn de su paso por la membrana y los tubulos renales, ademas de la exposicion a cambios bruscos
de osmolaridad (4).

Otras caracteristicas que nos orientan a la identificacidon de la hematuria glomerular es la presencia de
acantocitosis, que son hematies con una estructura morfolégica completamente alterada que son muy
especificos de dafo glomerular; la identificacidon de cilindros eritrocitarios y proteinuria hace mas probable
el diagnodstico de hematuria de origen glomerular (6) (7) (2).

Hematuria no glomerular

En la hematuria de origen no glomerular no hay afectacion de la membrana de filtracion glomerular y por lo
tanto los hematies identificados a nivel microscopico seran isomorficos, es decir no presentan alteraciéon de
su morfologia normal. El cuadro clinico suele estar acompanado de sintomas de las vias urinarias inferiores,
puede haber presencia incluso de coagulos, lo cual no es habitual en casos de hematuria de origen glomerular,
y a nivel del sedimento urinario se pude identificar piuria, bacteriuria o cristaluria que justificaria su origen
no glomerular (4) (6) (2).

Métodos de deteccion de la hematuria

Los dos métodos mas sencillos para la deteccidon de la hematuria son la tira reactiva y el andlisis microscdpico
de la orina. La tira reactiva ayuda en un principio en la identificacién de la hematuria, pero al ser un método
muy sensible siempre va a necesitar otro método que confirme los datos (1).

La tira reactiva es el método mas sencillo para la deteccién de hematuria. El procedimiento puede llevarse
a cabo de manera manual o automatica. La sensibilidad de la tira depende del fabricante, pero en general
oscila entre el 90-100%, puede detectar a partir de 2-5 hematies por campo, lo que equivale a 0.2 mg/d|
de hemoglobina (7). Al poseer una sensibilidad tan alta, la tira reactiva permite la identificacién de otras
moléculas como proteinas, nitritos, esterasas leucocitarias que pueden guiar el diagndstico.

Algo a considerar con el empleo de la tira reactiva es la posibilidad de lecturas falsas positivas o negativas
gue pudieran interferir en el estudio. Por ejemplo, hay situaciones que pueden promover una hemolisis
intensa o presencia de mioglobina como ocurre secundario a una lesidn muscular que ocasionaria una lectura
sobreestimada de los hematies en la muestra de orina; por otro lado, aunque menos frecuente, la tira también
puede arrojar resultados falsos negativos, lo que puede presentarse en pacientes bajo tratamiento con altas
dosis de vitamina C. A razdén de todo lo anterior, los resultados obtenidos con el empleo de la tira reactiva
deben confirmarse siempre mediante el analisis microscopico de orina (4) (1) (7).

Cuando la tira reactiva exhibe un resultado positivo conviene realizar un examen microscopico de la orina.
Se aconseja que la muestra de orina sea recolectada por medio de la técnica de chorro medio y no por
medio de cateterismo, esto con el fin de evitar la presencia de hematies secundario al trauma con la sonda
vesical y que no pase mas de una hora a temperatura ambiente entre la recoleccidon y su respectivo analisis.
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En el caso de la hematuria microscdpica, la misma necesita el analisis de tres muestras de orina para su
confirmacion (1) (7).

Actitud diagnéstica

Cuando estamos frente a un paciente que consulta por presencia de hematuria, debemos abordarlo con
toda la seriedad y complejidad que corresponde. Debemos iniciar con una historia clinica detallada donde
se le pregunte acerca de las caracteristicas de dicha hematuria, por ejemplo, cudndo inicid, si su aparicion
esta relacionada o no con la miccién, en qué momento se presenta: previo a la miccidn (que nos orientaria
a patologia uretral, prostatica o del cuello vesical), a lo largo de toda la miccién (en cuyo caso la vejiga es el
origen mas frecuente) o después de la miccidn (se refiere mas a patologia vesical), el color de la orina, si hay
antecedente de un episodio infeccioso como una faringoamigdalitis o un proceso cutaneo, un traumatismo
lumbar o abdominal, incluso si tomod recientemente algun farmaco que pudiera ocasionar cambios en la
coloracion de la orina (1) (6).

También es de suma importancia indagar sobre los antecedentes heredofamiliares del paciente en busca de
trastornos familiares como por ejemplo casos de hipertension arterial, glomerulopatias, anomalias anatémicas,
entre otras que pudieran predisponer al paciente a presentar hematuria (6). Preguntar con detalle al paciente
acerca de los sintomas relacionados con la hematuria, ya sea que se hayan presentado previo o posterior
a la aparicion de la hematuria, procedimientos uroldgicos recientes, coito, menstruacion en el caso de las
mujeres o la practica de ejercicio extenuante nos pueden orientar en el diagnodstico y en descartar causas
de hematuria transitoria (4) (1) (6) (7).

Sindrome de Cascanueces

Cuando nos enfrentamos a la hematuria, es importante primero descartar las causas mas frecuentes tales
como litiasis, neoplasias o procesos infecciosos; una vez descartadas las patologias mas comunes, se puede
indagar en aqguellas que son mas raras (8).

Dentro de las causas menos frecuentes de la hematuria macroscopica se encuentra el sindrome de Cascanueces
o Nutcracker. Dicho sindrome fue descrito por primera vez en 1950, conocido inicialmente con el nombre
de “sindrome de atrapamiento de la vena renal izquierda” por De Schepper (9) (10).

Definicion

El sindrome de Cascanueces es una causa inusual de hematuria macroscdpica de origen no glomerular que
proviene del sistema colector y es secundaria a la compresion de la vena renal izquierda entre la arteria
mesentérica superior y la aorta (10) (11). Dicha compresion impide el drenaje normal de la vena renal izquierda
en la vena cava inferior y provoca un aumento de la presion venosa renal, generando asi la formacion de
varicosidades tanto en la pelvis renal como el uréter; dichas varicosidades poseen septos bastante delgados

que eventualmente pueden sangrar y asi ocasionar los episodios de hematuria y dolor lumbar (9) (10) (12)
a3) (14).

Epidemiologia

Se cree que este sindrome es mas propenso a manifestarse en aquellas personas en quienes el dngulo entre
la arteria mesentérica superior y la aorta esta disminuido, en quienes presentan ptosis renal, poseen escasa
grasa perirrenal o padecen de lordosis lumbar pronunciada. Las mujeres embarazadas parecen tener un
riesgo mayor en el tercer trimestre. No parece tener preferencia por algln sexo y la edad de presentacion
va desde la edad pediatrica hasta incluso los 70 affos de edad, sin embargo, la mayor parte de los casos
reportados corresponden entre la segunda y tercera década de vida (11) (13) (15).

Existe una variante del sindrome conocido como Sindrome de Cascanueces posterior, el cual tiene lugar
cuando la vena renal izquierda tiene un recorrido retro adrtico con compresion de la misma (15).

I EE———
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Como se menciond al inicio, el sindrome de Cascanueces es una causa infrecuente de hematuria, sin embargo,

no es la Unica sintomatologia con la que puede debutar esta patologia. De hecho, en muchas ocasiones el
sindrome puede permanecer silente hasta la aparicién de los sintomas (10) (11).

La hematuria que manifiestan los pacientes puede ser tanto microscdpica como macroscopica, incluso puede
llegar a ser tan severa para ocasionar anemizacion al paciente. Dicha hematuria puede presentarse junto con
proteinuria y el dolor, el cual no siempre estd presente en el cuadro clinico, suele ser un dolor tipo cdlico a
nivel de la fosa renal izquierda o dolor abdominal. El sangrado y el dolor tienen a incrementar de intensidad
cuando el paciente adopta la posicion de ortostatismo y con el gjercicio fisico, secundario al aumento de la
presion de la columna de sangre en la vena renal izquierda (9) (10) (1) (12) (13).

La compresion de la vena renal izquierda provoca una obstruccion del flujo gonadal normal que podria
desencadenar manifestaciones de congestion a nivel pélvico tales como varices que pueden ser vulvares,
pélvicas o de los miembros inferiores. Los varones pueden cursar con varicocele izquierdo y las mujeres
pueden aquejar molestias ginecoldgicas como dismenorrea, dispareunia o dolor poscoital (9) (10) (16) (13),
a4).

Pruebas diagnésticas

Entre las pruebas diagndsticas que se deben realizar en un paciente con sospecha de Sindrome de Cascanueces
una vez descartadas otras patologias, incluyen laboratorios para detectar si existe anemia o alguna alteracidn
en funcién renal o a nivel de complemento / anticuerpos en el caso de la presencia de una patologia glomerular,
analisis de orina para identificar hematuria microscépica o proteinuria (13) (14).

Es importante tomar en cuenta que, si bien los hallazgos a nivel de imagenologia no se correlacionan con el
cuadro clinico, las pruebas por imagen pueden ser de mucha ayuda en el diagndstico (10).

La ecografia Doppler permite determinar el diametro y la velocidad de flujo maximo en las porciones proximal
y distal de la vena renal izquierda. Una relacién distal / proximal mayor a 5 se considera diagndstico de
sindrome de Cascanueces. Este estudio de imagen cuenta con dos ventajas: presenta alta efectividad y es
poco invasivo, razon por la cual se recomienda hacer uso de ella como primera opcidén (8) (10) (1) (12).

Otras pruebas de imagen diagndsticas que se pueden implementar son la venografia renal, la tomografia
computarizada que permite determinar las relaciones anatémicas entre la vena renal izquierda y las arterias
mesentéricas superior y aorta, la angio-resonancia, la urografia intravenosa, la pielografia retrograda (8)
(1e) (14).

TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico del sindrome de Cascanueces sin duda tiene que ir acorde con la gravedad de
presentacion del cuadro clinico, sobre todo de la severidad del sangrado. En los casos donde la hematuria
es leve e intermitente podria no ser necesario implementar ningun tratamiento y optar por una actitud
expectante valorando la evolucion del cuadro (9). Por otro lado, en los pacientes sintomaticos, entre las
medidas primarias que se pueden adoptar estad el reposo en cama, iniciar el tratamiento suplementario con
hierro oral cuando se crea oportuno en casos de anemia a nivel de los exdmenes de laboratorio. Para mejorar
la proteinuria ortostatica se ha implementado el uso de inhibidores del sistema renina angiotensina (8) (9) (12).

Para los casos de hematuria severa o dolor incapacitante de la fosa renal, se deben considerar medidas
quirurgicas mas agresivas, entre las cuales se incluyen el autotrasplante y la transposicion de la vena renal
izquierda; con esta ultima opcidn, existe el inconveniente que el shunt entre la vena renal y el sistema colector
puede persistir a pesar de la intervenciéon quirdrgica, por lo tanto, la hematuria puede no desaparecer (11) (15).

'
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Otras alternativas menos invasivas como la angioplastia con baldn o la implantacion de stents, ofrecen menor
morbilidad y resultados al parecer favorables, sin embargo, se necesitan mas estudios a largo plazo para
corroborar su eficacia (9) (10) (15).

CONCLUSIONES

La hematuria puede ser signo y parte del cuadro clinico de una gran variedad de patologias, unas mas
frecuentes o severas que otras. Es importante hacer una adecuada clasificacion de la hematuria para asi
llegar a un diagndstico mas certero.

El sindrome de Cascanueces es una causa de hematuria macroscopica de origen no glomerular bastante
infrecuente, cuyo cuadro clinico puede ir desde silente hasta severamente sintomatico, lo cual marca
cudl sera su abordaje terapéutico. Dicho abordaje puede incluir desde una conducta expectante hasta la
implementacion de técnicas quirdrgicas mas agresivas.
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RESUMEN

El aneurisma de Aorta, independientemente de la localizacidn, es una situaciéon de
urgencia en la cual se necesita una rapida captacién de la patologia y una decisidon
pronta del tratamiento. Por esta razdn, es necesaria una correcta interpretacion de
signos y sintomas asi como de estudios de imagen, los cuales seran abordados en el
presente articulo asi como las generalidades necesarias para poder actuar a tiempo. Se
hara una revision de como interpretar de manera adecuada la patologia en diferentes
estudios de imagen y se explicard de manera breve la poblacidén de riesgo.

Se abordara la patologia toracica, esto debido a la diferencia en cantidad de bibliografia
cuando se compara con el aneurisma abdominal.

Si bien es cierto no es la patologia mas comun, segun se discutird, si es importante
a nivel estadistico conocer la cantidad de casos que se presentan en un servicio de
salud primario ya que la mortalidad va a depender del abordaje que se realice y el
tiempo en el que se tomen las decisiones.

Palabras Clave: Aneurisma, Aorta, Imagen

ABSTRACT

Aortic aneurysm, regardless of its location, is an emergency situation in which a rapid
uptake of the pathology and a prompt decision on treatment are needed. Therefore, a
correct interpretation of signs and symptoms as well as imaging studies is necessary,
which will be addressed in this article with the necessary generalities to be able to act
on time, a review will be made of how to properly interpret the pathology in different
imaging studies and the population at risk will be briefly explained.

Thoracic pathology will be addressed, this due to the difference in number of studies
when compared with abdominal aneurysm.

Although it is true it is not the most common pathology, as will be discussed, if it is
statistically important to know the number of cases that occur in a primary health
service since mortality will depend on the approach that is carried out and the time
on which decisions are made.

Keywords: Aneurysm, Aorta, Image
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INTRODUCCION

La palabra aneurisma proviene del griego aneurysma, que significa dilatacion, esto a pesar de no ser esencial,
brinda una pista de que se trata de una patologia ya conocida de hace siglos, sin embargo hasta el dia de
hoy es un tema temido por profesionales del drea de salud debido al grado de complejidad y que el resultado
final para el paciente puede ser mortal; sin embargo se determinara cudles pacientes son los que se se deben
priorizar. A pesar de que no entraremos en detalle en la parte de tratamiento, si nos adentraremos en el area
del abordaje para poder diferenciar y actuar a tiempo.

Articulos:

- New England Journal of Medicine

- Revista Chilena de Cirugia

- Ventricular/Vascular Coupling: Clinical, Physiological and Engineering

- Guidelines for the diagnosis and management of patients with Thoracic Aortic Disease
Libros:

- Learning Radiology, Recognizing the basics, William Herring

- Diagnostic and Surgical Imaging Anatomy, Federle

- Atlas de Anatomia Humana por técnicas de imagen, Weir - Abrahams

- Patologia estructural y funcional, Kumar V, Abbas AK, Aster JC. Robbins y Cotran
Paginas Web:

- Medigraphic

- UptoDate

- Colegio Argentino de Cardiologia

- Elsevier

METODO:

Revision de cada texto de forma individual, con extraccidén de material relevante para el presente articulo.
Criterios de Seleccion:

- Articulos Recientes

- Informacion respaldada por 15 o mas bibliografias

- Articulos que no hayan sido refutados mediante otros aticulos de la misma especialidad o por estudios

- Libros en sus ultimas ediciones

DESARROLLO:

En términos generales, un aneurisma se puede definir como una dilatacion permanente y localizada de una
arteria que tenga, al menos, un 50% de aumento en el didmetro comparado con el didmetro normal de la
arteria en cuestion. 1 Ya con esto se puede dar una idea de lo que estd pasando en dicho paciente, en la arteria
que esté siendo afectada, pero para guiarse no solo se tiene que saber la definicion sino valerse del paciente.

Se puede profundizar un poco en la fisiopatologia de un aneurisma sabiendo que puede pasar en cualquier
arteria del cuerpo, aungue si bien es cierto no hay literatura que revise la estadistica de las localizaciones
mas comunes, generalmente, los aneurismas mas relevantes son cerebrales o adrticos; ahora bien, una de
las formas mas sencillas de explicarlo es que el aneurisma no es la presencia de una simple dilatacién de la

-I 6 2022 Cerdas Soto, et al. A.vol 6, nimero 1 Febrero - marzo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.349
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pared arterial sino también un aumento simultdneo de su masa parietal por un intenso proceso inflamatorio
localizado que, al comprometer tanto la sintesis como la degradacidn de la matriz proteica de la pared adrtica,
formada basicamente por coldgeno y elastina, incrementa la producciéon del colageno tipo Ill, en desmedro
del tipo | y reduce la proporcion de elastina llevando a la fragmentacién de sus unidades laminares, lo que
hace disminuir tanto la capacidad de recuperacion del didmetro arterial como el tono arterial, a semejanza
de lo que ocurre en las arterias envejecidas. 2

Los aneurismas tienen una clasificacion mayor o una descripcidn universal, pueden ser: aneurisma verdadero
(fusiforme o sacular) y aneurisma falso (pseudoaneurisma). Se habla de un aneurisma verdadero cuando
estan afectadas las tres paredes arteriales (intima, media y adventicia). En el subtipo fusiforme hay una
dilatacion simétrica de toda la circunferencia, mientras que en el sacular hay una dilatacion mas localizada,
semejante a una evaginacion. 3

Fig 1. Tipos de Aneurismas

El aneurisma toracico, el cual es el tema principal
del articulo, se va a presentar en el 10% de los
casos y es menos frecuente que el aneurisma de
aorta abdominal.4 A pesar de los porcentajes de
presentacion mencionados, no es despreciable y
por el contrario puede ser relativamente comun
si se tiene en cuenta a la poblacidn con la que se
estd tratando, el aumento del sedentarismo vy las
cardiopatias en general.

Como vya ha sido estudiado por muchos autores,
para que una dilatacién sea considerada aneurisma
se tiene que tener el conocimiento de los rangos
o didmetros normales de la aorta. Esta al tener
diferentes porciones y al dar diversas ramas, es

l[6dgico que tenga didmetros variables, sin
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embargo nos centraremos en la porcion toracica

Tabla 1. Rangos normales de didmetro de la aorta toracica en adultos (cm)5.

Aorta ascendente (hombre, mujer) 2,86
Arco adrtico (hombre) 3,63 a 3,91
Arco adrtico (mujer) 3,50 a 3,72
Aorta descendente proximal (hombre) 2,39 a 2,98
Aorta descendente proximal (mujer) 2,45 a 2,64
Aorta desdendente distal (hombre) 2,43 a 2,69
Aorta desdendente distal (mujer) 2,40 a 2,44

En general, los aneurismas de aorta tordcicos se relacionan mas frecuentemente a hipertensién arterial y
otros sindromes genéticos 6. Debido a esto, se debe tener en cuenta a la poblacidn mas susceptible a esta
patologia, ya sea por edad, patologias de fondo, o comorbilidades.

Se han relacionado diversas enfermedades o sindromes a la dilatacién adrtica, como por ejemplo:
Tabla 2. Patologias asociadas a dilatacién adrtica 7

Como se menciond previamente, se ha visto un incremento de enfermedades cardiovasculares con respecto
a anos previos debido a los avances médicos y aumento en la expectativa de vida.

En la siguiente tabla se evidencia en un hospital de Sdo Paulo, Brasil la incidencia en aumento de enfermedades
de esta indole:

18 2022 Cerdas Soto, et al. A.vol 6, nimero 1 Febrero - marzo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.349
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Tabla 3. La incidencia de enfermedades de la aorta ha ido aumentando con el paso de los afos en el Servicio

de Cirugia Cardiaca de la Universidad de Sao Paulo. Cortesia del Dr. Enio Buffolo, Universidad de Sdo Paulo,
Sao Paulo Brasil. 8

Ya teniendo en cuenta las bases de esta patologia, se puede pasar al siguiente paso el cual seria su abordaje
radioldgico.

En general la primer area de atencion donde consultaran de primera instancia los pacientes portadores de
esta enfermedad es el servicio de Emergencias y por medio de la utilizaciéon de Rayos X, sin embargo no
es posible hacer un diagnodstico preciso con solo esta imagen ya que segun ha sido estudiado por muchos
autores, el método de eleccion va a depender de la localizacion del aneurisma. Para esto se va a encontrar
la siguiente clasificacion: 9

'
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Fig. 2 Clasificacion Aneurisma Adrtico

Teniendo en cuenta la imagen anterior, se tiene
una base sobre la cual se puede construir la idea
de lo que esta pasando al paciente y asi poder
abordarlo de una manera mas integral y al mismo
tiempo mas dirigida; aunque saber la teoria no
lo es todo para hacer el diagndstico definitivo.
Lo esencial para un diagndstico correcto es: 10

- Resonancia magnética, si se encuentra
disponible, es generalmente mejor para
imagenes de aorta ascendente

- TAC con medio de contraste se puede
usar para la imagen de arco adrtico y aorta
descendente

- Ultrasonido transesofagico, si esta
disponible, especialmente para raiz y porcioén
ascendente de aorta

- Angiografia

Fig.3 Aneurisma Aorta Abdominal

A pesar de ser una imagen de aorta abdominal, se puede apreciar la forma que toma la patologia y cémo
se observaria desde otro punto de vista. 11 También sirve para recalcar el hecho sobre la posibilidad aun
mayor que se presente en otras localizaciones mas alla de la aorta toracica. En este paciente en particular
los hallazgos clinicos son diversos a los pacientes que se abordan con aneurisma toracico, segun se explicara
posteriormente

I EEEE———
20 2022 Cerdas Soto, et al. A.vol 6, nimero 1 Febrero - marzo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.349



CIENCIAESALUD

UCIMED

En la mayoria de centros hospitalarios, como se
explicd anteriormente, se aborda principalmente
este tipo de patologia en el servicio de Emergencias,
sin embargo un pronto diagndstico desde la
anamnesis en consulta externa podria marcar la
diferencia. En el caso de diagndstico en primera
instancia como emergencia, es utilizado debido
a su facilidad de acceso la radiografia de tdérax,
con lo cual se puede identificar el ensanchamiento
mediastinal, que aunque al principio no es tan
simple de ver, si se sospecha la patologia es algo
que ciertamente se debe buscar.

Fig. 4 Aneurisma Adrtico en Radiografia PA de
Térax

Si bien es cierto, en este caso en particular es muy
evidente la patologia, o al menos la anormalidad,
hay gue tener en cuenta que no siempre se va a
ver de esta manera, sino que puede ser un hallazgo
mas sutil. 12

Posterior a la radiografia, con los recursos necesarios, en caso de sospecha de un aneurisma, se debe
descartar una diseccion, ya que esto contraindicaria el aortograma por el riesgo de ruptura. En caso de haber
sido demostrado mediante clinica e imagenes que no se trata de una diseccidn, se preferiria adicional a la
angiografia como se menciond previamente la TAC, en la cual se puede ver de diversas maneras dependiendo
de la proyeccion; como recordatorio la visualizacion de la TAC puede ser: Coronal, Sagital y Axial.13

Fig.5 Aneurisma Toracico en TAC

En la figura anterior 14, se puede
apreciar una tomografia con
visualizacidn axial demostrando
el aneurisma adrtico importante,
incluyendo las medidas. Por esto,
la TAC es una de las mejores
herramientas al momento de la
evaluacion diagnostica por imagenes.
Aunque no es necesariamente el
médico tratante quien interpretara
la TAC, sino el médico radidlogo, de
igual manera es importante conocer
medidas y anormalidades para dar un
tratamiento mas oportuno.

'
2022 Cerdas Soto, et al. A.vol 6, nimero 1 Febrero - marzo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.349 21



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Fig. 6 Aneurisma de Aorta Tordacica vista Sagital

En la imagen previal5 se puede observar en una
vista longitudinal o sagital, el aneurisma adrtico,
adecuadamente sefalado. Esta es una apariencia
clasica en esta incidencia, la cual en momentos de
duda, donde no se logre evidenciar adecuadamente
con una sola proyeccioén, se recomienda aplicar las
otras formas ya descritas para tener una idea mas
clara de la patologia.

Por otro lado se encuentra la angiografia junto con
las reconstrucciones 3D, posibles por los avances
tecnoldgicos con la TAC. La angiografia es un
recurso que a pesar de producir mucha irradiacion,
da resultados muy especificos y sensibles. En el
caso de los aneurismas, se realiza la infusion del
medio de contraste de forma intravenosa y se
toman las imagenes posteriormente. Siendo este
de los métodos mas especificos para documentar,
medir y dar seguimiento a los aneurismas. Ademas
amplia utilizacidon para la medicién y la colocaciéon
de endoprotesis.

En la figura siguiente se describe de una manera grafica lo que se ha discutido previamente:
Fig. 7 Aneurisma Abdominal con medio de Contraste 16

Otra de las herramientas con las que se cuenta es el aortograma, el cual, de igual manera necesita un medio
de contraste, se da la visualizacidon del mismo en tiempo real, con enfoque directo a la aorta sin mostrar mas
estructuras.

22 2022 Cerdas Soto, et al. A.vol 6, nimero 1 Febrero - marzo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.349
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Fig.8 Aortograma normal 17

Como se puede demostrar en la imagen, se logra ver el
recorrido del contraste, ademas de una anatomia muy exacta,
por lo cual hay mejores resultados en el momento de la
evaluacion del paciente.

Este ultimo método de estudio es mas complicado debido no
solo a la radiacidn y a la experiencia del médico para realizar
el estudio de manera adecuada y al mismo tiempo distinguir
diversas patologias, sino que también es un recurso no siempre
disponible debido al costo o por no contar con la posibilidad
de un profesional que pueda realizar el procedimiento.

CONCLUSION

Después de conocer un poco mas sobre la enfermedad, sin
entrar a fondo en las causas, agravantes o tratamientos, se
puede hacer uso de varios tipos de ayuda imagenoldgica para
confirmar la sospecha del diagndstico.

Ya fueron abordadas diferentes proyecciones y presentaciones
gue pueden tener los aneurismas. Sin embargo, al momento
de solicitar una evaluacioén radioldgica, conforme a lo estudiado anteriormente, las mejores maneras de
detectar la patologia son la TAC y la angiografia, aungue también se pueden observar en estudios mas

simples como una radiografia.
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RESUMEN

El sarcoma de Ewing en pelvis pediatrica se vuelve todo un enigma, en relacién con
su manejo interdisciplinar. Es uno de los tumores mas complejos de tratar y con un
prondstico reservado en muchos de los casos.

Aunque poco frecuentes, estos tumores constituyen el tercer grupo de tumores
primarios de hueso, después del osteosarcoma y el condrosarcoma. Afecta con
mayor frecuencia a nifos y adolescentes. Algunos casos presentan metastasis, con
afeccion sistémica. El tratamiento se da con multiples farmacos, asi como el control
de la enfermedad local con cirugia y/o radioterapia para algunos pacientes.

Por esto queda claro que el sarcoma de Ewing es poco usual y es una forma agresiva
de cadncer que ataca a personas de corta edad, con una media de 12 aflos. En cuanto a
la localizacion anatdmica en pelvis, su diagndstico y manejo son sumamente complejos

Cuando se presenta, existen pocas estrategias en pacientes pediatricos en cuanto su
manejo. En esta revision se recopilan los datos mas importantes para el diagnostico,

cémo citar: tratamiento y evolucion en todos los casos.

Jiménez Soto, D. Sarcoma  pajapras Clave: Sarcoma de erwing, pelvis pediatrica, hemipelvectomia, filis de
de Ewing en Pelvis O

Pediatrica: Revision crecimiento.

bibliografica. Revista

Ciencia Y Salud, 6(1), ABSTRACT

Padg. 25-40. https://
doi.org/10.34192/ Ewing’s sarcoma in the pediatric pelvis becomes an enigma in relation to its

cienciaysalud.v6il. 359 interdisciplinary management. It is one of the most complex tumors to treat and
with a reserved prognosis in many cases.

Although rare, these tumors constitute the third group of primary bone tumors, after

osteosarcoma and chondrosarcoma. It most often affects children and adolescents.

Some cases present metastasis, with systemic affection. Treatment is with multiple

drugs, as well as local disease control with surgery and / or radiation therapy for
8/Dic/2021 some patients.

28/Ene/2022 From this it is clear that Ewing’s sarcoma is rare, and is an aggressive form of cancer

14/Feb/2022  that strikes young people, with an average age of 12 years. Regarding the anatomical
location in the pelvis, its diagnosis and management are extremely complex.
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When it is presented, there are few strategies in pediatric patients, in terms of its
management, in this review the most important data for the diagnosis, treatment and
evolution in all cases are collected.

Keywords: Ewing’s sarcoma, pediatric pelvis, hemipelvectomy, arthrodesis, growth
physis

INTRODUCCION

Descrito por primera vez por James Ewing en el ailo 1921, de acuerdo con Villalta, el sarcoma de Ewing
(SE) es descrito como un endotelioma difuso o mieloma endotelial de acuerdo con su creencia de que
era derivado del tejido vasoformativo. Ha habido mucho debate sobre su patogenia. Actualmente, indica
Villalta se cree que el sarcoma de Ewing es parte de una familia de tumores neuroectodérmicos primitivos
periféricos (PNET) (1).

De acuerdo con lo que indican Jiménez, Soto, Garro y Vega, son neoplasias de células redondas, que tienen
morfologias similares, presentando una translocacion cromosdmica comun. Jiménez, et. al. (2) comentan: Se
desconocen las causas de la enfermedad, pero se presenta por células redondas y azules en el tejido blando
y 6seo. Jiménez et al. (2) detallan: Presenta una translocacion cromosdmica en el cromosoma 22. La fusion
del gen EWS FLIT, como resultado de la translocacion t (11; 22) (g24; q12), existe en 85% de los casos. Si bien
se ha avanzado significativamente en cuanto al diagndstico y tratamiento en los ultimos 30 anos, todavia
existen grandes incdgnitas. Al introducir la quimioterapia, la supervivencia mejord casi a un 10% y en casos
de tumores localizados la mejoria fue de casi 75%. Sin embargo, se calcula que solo un 55% de los pacientes
estd recibiendo quimioterapia adecuada. Y esto es muy importante, porgue la cita anterior revela que, para
un tratamiento efectivo, hace falta un diagndstico adecuado, algo que muchas veces no se da. Esto requiere
una evaluacion inicial en un centro médico especializado, donde destacan los exdmenes como radiografias,
tomografias computarizadas y resonancia magnética entre otros. Se requiere de tiempo y personal para
brindar el diagndstico exacto para la planificacion quirurgica y el tratamiento.

JUSTIFICACION

Se deben realizar mas actualizaciones bibliograficas y documentar la evolucion de los casos de pacientes
con SE en la pelvis, por la complejidad de los casos y las incégnitas que se plantean cuando se debe afrontar
un caso de estos.

Dadas las dificultades del diagndstico y lo que influye en el tratamiento de las regiones anatdmicas en las
que se localiza este tumor a nivel pélvico; encontrando la asociacion a grandes vasos y nervios que pueden
comprometer la extremidad y la vida del paciente sobre todo en edad pediatrica, como indican Jiménez et
al. (2).

Se tomod una serie de articulos cientificos de los Ultimos diez aflos y se documenta el diagndstico y manejo
de la patologia en el paciente pediatrico.

Debe tomarse en cuenta que el sarcoma de Ewing se presenta en los huesos largos de las extremidades,
como el fémur y la tibia y con menos frecuencia en la pelvis, esto hace que el conocimiento de los médicos
sea menor, y por lo tanto, la informacidn clara y esquematica de las medidas a tomar es todavia escasa, con
la necesidad de iniciar una revision que se enfoque en esas regiones anatémicas de mas dificil acceso en la
pelvis pediatrica, las mas frecuentes y sus manejos por parte de ortopedistas pedidtricos y especialistas en
pelvis y acetabulo.

Aspectos tedricos

El SE es familia de tumores neuroectodérmicos primitivos periféricos, puede encontrarse tanto en tejido
blando como dseo. De acuerdo con Herring (3), es mas frecuente en niflos entre los 10 y 20 anos, muy raro
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en menores de 5 afos y mayores de 30 afios. Si se encuentran hallazgos similares en un nifo menor de 5
anos, se debe considerar un neuroblastoma o un tumor de Wilms. Ademas, es raro en etnia asiatica o negra.

Muchas veces aparece como una masa de tejidos blandos en pelvis, que eleva el periostio, siendo muchas
veces mas extensa de lo que se observa en las radiografias, viéndose el compromiso medular en la RMN.
Por lo general, la masa no se encuentra encapsulada por lo que invade tejido circundante, extendiéndose
mas de los limites éseos.

Herring (3) dice que cuando se encuentra en el hueso innominado la masa sobresale del iliaco, desplazando
organos pélvicos hacia la linea media. Puede atravesar la articulaciéon sacroiliaca y el sacro. Por su parte,
Morris (2010) dice que:

A pesar de décadas de éxito en el manejo de los sarcomas dseos, la pelvis sigue siendo un sitio anatdmico
dificil de alcanzar para todos los miembros del equipo de manejo enfermedades dseas. Los cirujanos contindan
luchando para obtener margenes negativos y reconstruir una extremidad funcional.

Thacker, Temple y Scully (4) afirman que no es algo Unico, pues se produce por una serie de trastornos
morfoldgica y clinicamente relacionados con biologia molecular similar y usualmente se expresan en
oncoproteinas quiméricas especificas del tumor por medio de translocaciones cromosdmicas balanceadas que
involucran el gen EWS, gque se conocen como la familia de tumores de Ewing. Un enfoque multidisciplinario
agresivo ha resultado en una mejora significativa en el prondstico para los pacientes con estos tumores.

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

Harish (5) manifiesta que es comun que la pelvis se desarrolle el sarcoma primario en nifos y jévenes, siendo
en las primeras décadas de vida donde existe una mayor incidencia.

A diferencia del osteosarcoma, Morris (6) comenta que el sarcoma de Ewing posee predilecciéon por el
esqueleto axial (45%), y gran cantidad de los tumores axiales surgen en la pelvis. De esta forma, el 75% de
los pacientes tiene una enfermedad localizada y de este grupo el 70% experimenta una supervivencia de
cinco anos. Con los pacientes que presentan una enfermedad metastasica, la tasa de supervivencia es inferior
de menos de 20% a los 5 afos, sobre todo con los sitios no pulmonares que son peores que aguellos con
metdastasis solo en el pulmon. Afade Morris (6) que:

Los sitios mas comunes de SE dentro de la pelvis son el ilion seguido del pubis. Los pacientes con tumores
pélvicos a menudo poseen voliumenes de tumores mas grandes en comparacion con los sitios de las
extremidades y mas a menudo tienen sitios clinicamente detectables de enfermedad metastasica en la
presentacion.

Biopsia
La colocacidn y la técnica de la biopsia son de suma importancia para minimizar el riesgo de contaminacion
neurovascular, peritoneal y pélvica. En muchos casos, la biopsia se puede hacer con una aguja guiada por

tomografia computarizada colocada en la linea de incisién para la reseccion programada de la sonda (no
se debe aspirar con la aguja).

La biopsia con aguja puede resultar en una cantidad inadecuada de tejido lo que es una desventaja potencial
de la biopsia con aguja en comparacion con la biopsia abierta. El abordaje de biopsia abierta debe evitar
cualquier contaminacidon involuntaria y/o lesidon de la articulacidon de la cadera, estructuras neurovasculares
y musculatura.

PATOLOGIA E HISTOLOGIA

Herring (3) especifica que el SE es un tumor de tipo primitivo con escasa diferenciacion en cualquier linaje
mesenquimal “mientras que el PNET tiene signos de diferenciacion neural (S-100, neuronas especificas,
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tincion de enolasa, rosetas y elementos neuronales mediante microscopia electrénica). La necrosis extensa
también puede confundir la imagen”. El sarcoma de Ewing o el PNET deben distinguirse del neuroblastoma,
el linfoma no Hodgkin y el rabdomiosarcoma. Los nudcleos en el sarcoma de Ewing son uniformes, redondos
u ovalados y contienen areas dispersas de cromatina.

Herring (3) sefala que, en una biopsia abierta, deben tomarse precauciones frecuentes, entre ellas evitar las
estructuras neurovasculares y tener una incision longitudinal que se incluya en la muestra resecada. Ademas,
en el sarcoma de Ewing se prefiere evitar realizar un defecto cortical, para evitar mayores posibilidades de
fractura patoldgica.

Recomienda que las secciones congeladas posean tejido representativo y afade que la necrosis tumoral hace
aparecer tejido que impresiona un exudado purulento que puede llegar a confundir el sarcoma de Ewing o
el PNET con osteomielitis.

RADIOLOGIA

Harish (5) manifiesta que puede utilizarse una radiografia simple anteroposterior de buena calidad donde se
aprecie la pelvis completa. Luego, se puede acudir a otra vista como Judet si se estima necesario. Se agregan
vistas adicionales (por ejemplo, Judet) cuando se considere necesario. Tiene que evitarse la proteccidon
pélvica cuando se hacen radiograficas en pacientes que pueden tener tumores.

Debe considerarse la dificultad de identificar radiografias pélvicas. De esta forma una radiografia que parece
normal, si el paciente presenta un dolor persistente en la cadera o la pelvis, puede requerir evaluacion
adicional con estudios de imagen.

Herring (3) describe que la formaciéon de hueso peridstico se denomina “cascara de cebolla laminada”, que
es comun pero no especifica para el sarcoma de Ewing. Herring dice que con frecuencia en las radiografias
se nota una masa de tejido blando adyacente al area de destruccion dsea, algo que puede sugerir que la
neoplasia ha perforado la corteza, extendiéndose a los tejidos blandos adyacentes. Prosigue Herring (3):

La RMN ayuda a definir la localizacion del tumor, el tamafio y la extension de los tejidos blandos (p. Ej.,
Estructuras neurovasculares, cartilago de crecimiento, cartilago triradiado). La capacidad de la RMN para
definir la regidn de interés en multiples planos (es decir, axial, sagital y coronal) proporciona una ventaja al
definir la extension completa de muchos tumores. Ademas, la RMN es una excelente modalidad para demostrar
la extension del tumor, evaluar la afectaciéon de las estructuras neurovasculares criticas y especialmente,
evaluar la extension de los tejidos blandos del tumor.

Para Herring (3), la RMN es dindmica y en contraste se vuelve util para monitorear la respuesta a la quimioterapia
y permite detectar lesiones saltarinas. La RMN requiere sedacidon o anestesia general en el caso de los menores.

Con medio de contraste proporciona una buena visualizacion de las ramas vasculares periféricas y la
neovascularidad tumoral en pacientes con tumores dseos primarios. Esto demuestra utilidad y permite
demostrar la invasidon y/o encierro de los vasos principales por la masa tumoral.

Se debe considerar como un complemento durante la planificacion preoperatoria de las resecciones para
preservar la extremidad en pacientes con sarcomas en la pelvis. Esto es especialmente cierto después de
una mala respuesta a la quimioterapia. Ademas, Herring (3) indica que:

Aunque la TAC es superior a la RMN para evaluar la afectacidn dsea, la destruccion cortical, la calcificacion
o la osificacion y la fractura, en gran parte ha sido reemplazada por la RMN como la modalidad de imagen
avanzada inicial. La evaluacion de la clpula acetabular y la anatomia pélvica dsea es critica en los tumores
periacetabulares; a este respecto, las reconstrucciones tridimensionales pueden ser Utiles para planificar
resecciones y reconstrucciones complejas.

La RMN dinamica, las técnicas de sustraccion y difusion han permitido evaluar la respuesta a la quimioterapia.
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También se debe realizar una gammagrafia 6sea para buscar otras areas de afectacidon dsea o lesiones
saltarinas.

SIGNOS Y SINTOMAS

Maheshwari, y Cheng (7) afirman que en el 50% de los pacientes inicia los sintomas 6 meses antes del
diagnostico.

Ahora, si la lesidon se encuentra en la pelvis pueden presentar molestias rectales y urinarias o afectar raices
nerviosas. Maheshwari, y Cheng (7) exponen que:

El diagnostico tardio de tumores en pelvis es particularmente comun porque una masa en esa area no es
palpable hasta que se vuelve bastante grande. En otro estudio, el 26% de los pacientes con SE relaciond el
inicio de los sintomas con lesiones menores. El 34% de los pacientes con SE tenia una masa palpable en la
presentacidn inicial. Los errores de diagndstico inicial mas frecuentes en pacientes con edades avanzada
fueron tendinitis (21%) y la ciatica (11%) y, en pacientes mas jovenes, la coxitis simple (9%) y la osteomielitis
(6%). El retraso medio en el diagndstico desde la primera visita médica fue de 19 semanas (rango, 1a 72
semanas).

Se recomienda que cuando existe un alto indice de sospecha, se dé un seguimiento persistente para llegar
a un diagnostico temprano.

Por otra parte, alrededor del 20% de los casos, dice Herring (3), la presentacion de la lesion se puede dar
en algun sitio del hueso innominado:

Si estd involucrado el pubis o el isquion, se puede palpar una masa globular irregular en el examen rectal;
si el ilion es el sitio de la lesidn, puede haber una masa tumoral en el cuadrante inferior del abdomen o en
la regidon glutea. La fractura patoldgica también puede ser un hallazgo de presentacion en el caso de un
tumor primario en los huesos largos (16% en la serie de la Clinica Mayo) pero no es muy frecuente en pelvis.

Es importante apreciar que, en el osteosarcoma, el sarcoma de Ewing o el PNET, los pacientes no estan
sistémicamente enfermos en la presentaciéon y rara vez lo son hasta el final de la enfermedad. La fiebre,
la pérdida de peso, la anemia secundaria, la leucocitosis y un aumento de la VSG no se ven hasta que la
enfermedad estd avanzada. Cuando estdn presentes, estos hallazgos pueden conducir a confusién con
osteomielitis y linfoma.

Kadhim, et. al. (8) afirman que existe la posibilidad de que los sarcomas pélvicos deban sus sintomas difusos
por la compleja anatomia y la proximidad a multiples sistemas y esto retrasa el diagndstico

TRATAMIENTO

Quimioterapia

El tratamiento de pacientes con SE no metastasico, segun Herring (3), debe administrase por medio de
quimioterapia que logre el control local. Herring (3) comenta:

El SE y los tumores PNET son enfermedades sistémicas con un prondstico muy desfavorable cuando se tratan
solo con medidas locales, se demostrd que la quimioterapia adyuvante ofrecia un beneficio de supervivencia
en estos pacientes. Los regimenes de quimioterapia estdndar incluyen vincristina, doxorubicina, ciclofosfamida
y (en el pasado) actinomicina. Se ha demostrado que la ifosfamida y el etopdsido ofrecen un beneficio
adicional en algunos casos, pero no en todos los estudios.

Herring (3) expone que el grupo de oncologia pediatrica hizo un estudio aleatorio, comparando el VDCA con
el régimen estdndar mas ifosfamida y etopdsido. Se encuentra que la adicion de ifosfamida y etopdsido se
relaciona con una supervivencia sin recaida a los cinco aifos que es significativamente mejor en comparacion
con VDCA solo (69% versus 54%) en pacientes con SE no metastatico o PNET. Prosigue Herring (3):
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Se mostrd un resultado similar con un régimen ligeramente diferente en otros dos estudios de una sola
institucion. Se administraron de cuatro a seis ciclos de quimioterapia antes del control local. La respuesta
clinica a la quimioterapia preoperatoria se indicd por una disminuciéon en el tamafio del tumor, una disminucion
en el nivel de LDH y una necrosis tumoral en la muestra resecada (9).

Posteriormente, se administraron ciclos adicionales del mismo tratamiento, y la duracién total de la terapia
fue aproximadamente 48 semanas. Es un régimen muy toxico, pero ofrece beneficios significativos de
supervivencia a estos pacientes. El enfoque reciente ha sido intensificar la terapia al principio del curso del
tratamiento mediante el uso de dosis mas altas de medicamentos estandar o la disminucion del intervalo
entre los ciclos de quimioterapia. El estudio mas reciente del Children’s Oncology Group (COG) demostrd
una mejora significativa en la supervivencia sin complicaciones en los pacientes recibir quimioterapia cada 2
semanas en comparacion con cada 3 semanas; este es ahora el estandar de atencién para el SE no metastasico.

Morris (6) habla del efecto terapéutico general en tres segmentos, que abarcan: 1) terapia citorreductora
generalmente de acuerdo con una quimioterapia de inducciodn, 2) control local definitivo obtenido por la
cirugia o radiacion sola o en combinacidn, y 3) Quimioterapia adyuvante.

También se debe tomar en cuenta el riesgo de desarrollar un sarcoma dseo posterior al tratamiento.
Maheshwari, y Cheng (7) resumen datos de 397 pacientes con SE tratados en la Clinica Mayo en un periodo
de 25 anos, donde 26 (6,5%) desarrollaron 29 tumores malignos secundarios: 12 sarcomas, 8 neoplasias
malignas hematoldgicas y 9 carcinomas. Se dice que las neoplasias hematoldgicas se desarrollan debido a
la quimioterapia. Luego resefan que el periodo de latencia promedio para el desarrollo del sarcoma es de
10.9 afos (rango, 1.5 a 32.5 afos) y para el tumor maligno histoldgico, 4.8 aifos (rango, 1.7 a 12.9 anos).

Radioterapia

En un estudio que compara la respuesta del sarcoma de Ewing en pelvis pediatrica de Mounessi,
Lehrich,Haverkamp, Willich, Bélling y Eich (9) se manifiesta que es un desafio debido a las estructuras
anatémicas con las que estd asociada, vasos, colon, vejiga o hasta el compromiso de las lineas fisiarias que
pueden comprometer el crecimiento de la extremidad, o hasta la vida de los pacientes en edad pediatrica.

Mounessi et al. (9) manifiestan que su investigacién tiene como objetivo comparar la radioterapia IMRT vs
3DCRT, contemplando su conformidad y cobertura. Se expresa que es dificil el manejo de zonas como el
sacro en especial donde pueden comprometerse raices del plexo sacro o tener extension al sistema vascular
por lo que se vuelven zonas irresecables, lo que lleva a decidir el inicio de la quimioterapia de induccidén y
luego dar radioterapia como terapia local como tratamiento definitivo.

Existen pocos estudios que comparan la IMRT, sin embargo, se observan buenos resultados en cuanto a la
conformidad y efectos secundarios tanto en adultos como en nifios debido a la reduccion de la exposicion del
volumen del tejido normal a dosis altas. Hay que tener en cuenta que la homogeneidad de la dosis es menor.

Los efectos secundarios mas frecuentes de la radioterapia son gastrointestinales y vesicales, relacionados
a las altas dosis en esas zonas.

Son contradictorios los resultados dosis-volumen. Se observaron menos efectos gastrointestinales con IMRT
en nifos.

La radioterapia se ha utilizado tradicionalmente para tratar enfermedades locales. De acuerdo con Mounessi
(9), este tratamiento se establecid en parte porque el tumor responde a la radioterapia, por otra parte, para
disminuir tamafios de masa y que los médicos no se mostraran reacios a realizar la amputacion en pacientes
con un pronodstico tan sombrio. La radioterapia controla eficazmente la enfermedad local, especialmente
cuando se combina con quimioterapia.

Especifica Mounessi (9) que la dosis habitual es de 55.8 a 60 Gy para los tejidos afectados y las dosis adecuadas
dan como resultado un control local en 53% a 86% de los casos. Los intentos de reducir la dosis de radiaciéon
cuando esta modalidad se combina con quimioterapia no han tenido éxito. Inicialmente, se pensd que el
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hueso entero debia irradiarse debido a la dificultad de llegar a la extensidon medular; sin embargo, debido
a que la RMN puede demostrar con precision la extension de la enfermedad, ya no es el caso. Un estudio
realizado por el Grupo de Oncologia Pediatrica citado por Herring (3) dice que:

... No mostrod diferencias en el control local cuando se tratd el volumen del tumor inicial mas un margen de 2
cm en comparacion con la irradiacion de hueso entero. Se informa que la tasa de recurrencia local en pacientes
con tumores distales pequefnos es 10% o menos, pero en aguellos con tumores voluminosos grandes (p. Ej.,
Tumores pélvicos), puede ser de 30% o0 mas.

Existen informes de mayores tasas de fracaso local en pacientes tratados con radiacién sola (30%) en
comparacion con los tratados con cirugia sola o combinada con radiacion (10%). Pero estas observaciones son
confusas por varios factores: 1) un sesgo de seleccion favorece la cirugia, porque los pacientes que recibieron
radiacion solo, usualmente tenian tumores mas grandes en lugares menos favorables, 2) estos informes eran
de series mas antiguas en las que las técnicas de radiacion modernas no se usaban de manera rutinaria, y 3)
en estas series anteriores, aun se estaban dilucidando los regimenes de tratamiento sistémico dptimo que
desde entonces se ha demostrado repetidamente que tienen un impacto significativo en la recidiva local.

En otras palabras, Morris (6) considera que actualmente la cirugia es mas efectiva, pero no cuenta con datos
estadisticos lo suficientemente confiables como para demostrar su afirmacion y como comenta, la antigledad
de las series es un gran obstaculo en este sentido.

Quirdrgico
Lakman et al. (10) comentan gue la cirugia de preservacion de extremidades en los sarcomas pélvicos debe
tener una planificacién de acuerdo con las caracteristicas del tumor. Deben seguir dos criterios basicos para

considerar la opcidn de la cirugia con la finalidad de conservar la extremidad, teniendo posibilidades de
obtener un resultado funcional.

Para un margen quirdrgico satisfactorio donde se presente un bajo riesgo de recurrencia, debe tenerse un
riesgo que no exceda y sea el mismo de recurrencias después de la amputacion. Comenta Lackman et al. (10):

El resultado funcional debe ser mejor o igual al alcanzado por la amputaciéon y el ajuste protésico. Ademas,
comprender el riesgo de terapia de radiacion, especialmente en nifos y jévenes. Tomar en cuenta la apariencia
fisica y accidn social que puedan desarrollar.

Es importante individualizar las decisiones, discutir los problemas con el niflo y la familia antes de la cirugia y
cuando sea posible, presentarlos a otras familias y niflos tratados para proporcionar una mejor comprension
de la cirugia y los resultados esperados.

En otras palabras, la apariencia y la funcionalidad deben tenerse en cuenta, pero también ayudar a los padres
para que tengan una comprension de la intervencion a las que va a ser sometido el paciente pediatrico.
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Tabla 1. Cirugia de rescate de la extremidad para sarcoma pélvico en el paciente

Factores Criterios
éQue tipo de tumor? Se requieren amplios margenes para resultados dptimos
éPresenta enfermedad sistémica? La extremidad conservada va presentar mejor estado

éAsocia fractura patoldgica? funcional que amputado

La expectativa de vida y la condicién de general justifica

¢Cudl es la localizacién en la pelvis y su extensién hacia
el proceso

otros organos?

¢Envuelve estructuras vitales? El riesgo a la radiccién en un infante es entendido.

¢Cuél es la respuesta a la quimioterépia? Considerar los deseos del paciente y la familia

¢El tumor cruza articulaciones sinfisis sacroiliacas o
caderas?

Fuente: Harish, S. (2007). Surgical Management of Pelvic Sarcoma in Children. J Am Acad Orthop Maheshwari,
A.,y. Cheng, E. (2010). Ewing Sarcoma Family of Tumors. J Am Acad Orthop Surg. 18. Surg. N.15.

Lackman et al. (10) consideran que la cirugia debe buscar la extirpaciéon completa del tumor dentro de
amplios margenes, los que son intralesionales, marginal, amplio y radical.

Expresan que en la cirugia reconstructiva de la pelvis existe dificultad para definir los margenes quirurgicos,
pero en general se debe buscar una reseccion de un amplio margen con el fin de un mejor pronostico, evitar
comprometer la extirpacion del tumor, sobre la cirugia curativa.

Clasificacion de las resecciones pélvicas

Lackman et al. (10) manifiestan que la hemipelvectomia clasica es también conocida como amputacidn
en el cuarto posterior, que conlleva la reseccidon de toda la pelvis o de una porcidn de la hemipelvis con la
extremidad inferior:

Una hemipelvectomia interna implica la reseccidn de toda la hemipelvis o de una porcién de la hemipelvis
(hueso innominado) con preservacion de la extremidad ipsilateral. Una hemipelvectomia extendida implica la
reseccion de la hemipelvis completa o de una porcidn de la hemipelvis (hueso innominado) con una reseccion
sacra adicional o resecciéon en bloque de la musculatura glutea.

Una hemipelvectomia compuesta implica la reseccidn de una parte del sacro ademas de la hemipelvis.
Una sacrectomia implica la extirpacion de una totalidad o de una parte (sacrectomia parcial) del sacro. La
sacrectomia se reserva para tumores sacros primarios, como cordoma o diseminacion secundaria de tumores
pélvicos al sacro.

La clasificacion de las hemipelvectomias internas se basa en la regidon resecada del hueso innominado de
posterior a anterior. Los tipos | a lll son, respectivamente, reseccion del ilion, la regidon periacetabular y la
region isquiopubica. El tipo IV es una reseccién en bloque del ala sacra, también conocida como reseccidn
tipo | extendida o como reseccion tipo V.
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Imagen 1. Fuente: Fuente: Harish, S. (2007). Surgical Management of Pelvic Sarcoma in Children. J Am Acad
Orthop.

Lackman et al. (10) explican que en los tipos | a lll, la A mayuscula implica una reseccion de mas agresividad.
En el tipo IA, la musculatura glutea es resecada en bloque con el ala iliaca. Existen resecciones |-S (tipo | con
reseccion sacra adicional) donde esta implicada una parte del sacro (con reseccidn agresiva e |-S). También
se denominan hemipelvectomias extendidas). En el tipo IlA, la capsula proximal del fémur y la cadera son
resecadas y la zona periacetabular. Finalmente, en el IllA, el haz neurovascular femoral esta resecado con
las ramas del pubis.

Estabilidad de la faja pélvica después de la reseccién: opciones de reconstruccion

Lackman (10) sefala que la inestabilidad en el contexto de la reseccidon pélvica causa la pérdida de la
continuidad osea entre el fémur y el sacro ipsilateral. Es del criterio de que, a pesar de los beneficios, se da
una serie de complicaciones, entre las que se incluyen la prolongacion del tiempo quirdrgico, pérdida de
sangre y posibilidad de infecciones, entre otros. Lackman continda diciendo que:

La funcidén principal de la pelvis es proporcionar continuidad ésea entre las extremidades inferiores y el
esqueleto axial por medio de la articulacién en la cadera y las articulaciones sacroiliacas, lo que permite la
deambulacidn, sentarse, estar de pie y otras actividades (11).

La reconstruccion pélvica después de la reseccion se debe considerar cuando existe una de las dos condiciones
estructurales. La primera condicion es la pérdida de continuidad pélvica ésea entre el acetabulo y el sacro (es
decir, una reseccion completa de tipo |, IA 0 IS) de manera que las fuerzas del suelo no se pueden transmitir
desde la extremidad inferior al esqueleto axial a través de la piel. La segunda condicion es la reseccion del
acetdbulo (es decir, el tipo Il o lI- A). Una reseccion parcial de tipo | (cuando el anillo pélvico permanece en
continuidad) y una reseccion completa de tipo Il por lo general no necesitan reconstruccion.

En todo caso es un requisito identificar las resecciones realizadas, ademas de la estabilidad postoperatoria
y ver los resultados funcionales.

Reconstruccion después de la reseccion

Haris (11) indica que después de la reseccion del sarcoma pélvico con técnicas de preservacion de la extremidad,
es viable la reconstruccion usando medios protésicos, bioldgicos o mediante la combinacidn de endoprodtesis
e injertos dseos:

La reconstruccién con dispositivos endoprdtesicos personalizados incluye artroplastia de cadera o una
endoprotesis en silla de montar. Los medios bioldgicos incluyen el uso de la reconstruccién de aloinjerto, las
reconstrucciones (vascularizadas o no vascularizadas) y la artrodesis. Un ejemplo de endoproétesis combinada
e injertos 6seos es un aloinjerto- compuesto protésico.
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La consideracion cuidadosa del historial médico del paciente es crucial. Esto incluye la infeccidn previa
o actual (que puede impedir el uso de protesis o aloinjerto), el uso previo o prospectivo de la terapia de
radiacion (que puede alterar el proceso de curacion del injerto o la incorporacion de una protesis) y el uso
de corticosteroides a largo plazo o de quimioterapia (que pueden aumentar el riesgo de infeccion o dificultar
la incorporacion bioldgica del injerto). Es importante la longevidad del paciente para la reconstruccion. (14)

Haris (11) resefa la influencia de otros factores, entre ellos las demandas funcionales del paciente, su nivel
de actividad, las funciones neuroldgicas postoperatorias. Ademas, aspectos sociales sobre todo referidos
al seguimiento del paciente. También debe estimarse la necesidad de cubrir tejidos blandos pasada la
reconstruccion, lo que implica al cirujano plastico, sobre todo por el uso de los colgajos libres vascularizados.

Reconstruccion de la reseccion tipo |

La reseccion tipo | del ilion, comenta Haris (11) produce usualmente defectos que van desde la articulacion
sacroiliaca llega a la reseccioén supra-acetabular del ilion. Las resecciones completas de tipo |, I-S o I-A en
general necesitan la reconstruccion dsea.

Lackman et al. (10) confirman que en la reconstruccion mecanica del sacro y el acetabulo, se permite debido
a las transmisiones de las fuerzas desde la extremidad inferior al esqueleto axial, eliminando las discrepancias
referentes a la longitud de las extremidades, el dolor, la cojera y las anomalias en la marcha. Si la distancia
entre el limite restante y el sacro es pequefa, es viable una artrodesis iliosacra posicional directa. Manifiestan
Lackman et al. (10):

Si bien este procedimiento altera la mecdnica de la articulaciéon de la cadera, proporciona una artrodesis
sacroiliaca duradera que cura facilmente, debido a la compresidn de las dos superficies.

Cuando el espacio es demasiado grande para permitir la aposicion directa, se pueden usar injertos de peroné
para cubrir el espacio. Se pueden usar autoinjertos o aloinjertos vascularizados o no vascularizados. Los
autoinjertos vascularizados se recolectan mas comunmente del peroné o la cresta iliaca (12).

La técnica de peroné vascularizado de doble barril, que utiliza dos injertos de peroné, se ha utilizado con
éxito para la reconstrucciéon de defectos pélvicos después de la reseccion. Los injertos éseos autdgenos
no vascularizados se obtienen comunmente de la cresta iliaca, el peroné y la tibia anterior, asi como en
ocasiones de la rétula.

Reconstruccion de la reseccion tipo Il

Lackman et al. (10) seflalan que en ocasiones se puede dejar la reseccidén con una articulacion, sobre todo
si la persona tiene especialmente una con infeccidn profunda, especificamente donde no se aconseje la
introduccion de protesis, aloinjertos o hueso desvascularizado.

Para Lackman et al. (10), la pseudoartrosis posiblemente no sea tan funcional como una artrodesis exitosa o
una reconstruccion protésica, la pseudoartrosis puede producir una extremidad razonablemente funcional
y sin dolor.

Afirman que, si la reconstruccidon es dificil en una reseccion de tipo Il, una opcidn es acudir a una cinta de
cerclaje donde se proceda a estabilizar la migracidon proximal de la cabeza femoral.

La cinta de cerclaje va a través de la cabeza femoral en un extremo y el foramen de sinfisis/rama/obturador
pubico se transfiere al otro extremo. Lo que se busca es una estabilizacién mecanica postoperatoria temprana
y la fibrosis reactiva, brindando ademas el engrosamiento de los tejidos blandos, para que luego en una
etapa posterior se ayude a la prevencion de la migracion proximal.

Reconstruccion con una artrodesis del fémur proximal ipsilateral
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Lackman et al. (10) indican que la artrodesis del flujo proximal a la pelvis restante es viable si la reconstruccion
cuenta con suficiente reserva 6sea. También se puede dar la artrodesis iliofemoral o isquiofemoral, de acuerdo
con el nivel de reseccidn

En estos casos, la tasa de fusion informada es <50% y la pseudoartrosis indolora tiende a desarrollarse en la
mayoria de los pacientes que no logran una artrodesis dsea. Se obtienen resultados funcionales comparables
a los de otros procedimientos, como la reconstruccion endoprotésica y los compuestos aloprotésicos.

Para Lackman et al. (10) la artrodesis brinda una reconstruccion estable y duradera, como desventajas
estd la diferencia entre la longitud de las piernas, la prolongada inmovilizacidon con yeso para lograr una
consolidacion soélida, asi como la falta permanente de movimiento de la cadera. Prosigue: “Ocasionalmente se
utilizan aloinjertos femorales para minimizar la discrepancia postoperatoria de la longitud de la extremidad,
pero a un costo adicional de mayor riesgo de falta de unidn e infeccion” (13).

La planificacion de la discrepancia en la longitud de la extremidad debe planificarse durante al menos 5 afios
después de la cirugia del tumor. De lo contrario, el brazo de palanca largo de la extremidad inferior que
actua en el sitio de la artrodesis y posiblemente el area de contacto esté disminuido, puede comprometer el
resultado de una artrodesis exitosa. Ademas, el suministro de sangre local puede verse comprometido por la
reseccidn quirdrgica y radioterapia postoperatoria. Los mejores resultados funcionales se mostraron en los
pacientes con fusion sdlida, los cuales tuvieron mejores resultados que los pacientes con pseudoartrosis. (13)

Expresan gue el analisis mecanico expone que en estos pacientes se muestra la pérdida de movimiento,
aungue la cadera esté bien compensada. Y el mejor resultado postoperatorio se da cuando se trata de
pacientes en que la femorosacra es mantenida o reconstruida.

Reconstruccion con artroplastia

Para Lackman et al. (10), la reconstruccién con artroplastia se consigue por medio de un compuesto de
aloinjerto-endoprodtesis o mediante una endoprotesis en silla de montar.

La reconstruccion endoprotésica para Lackman et al. (10) posee ventajas, sobre todo porque da un soporte
de peso inmediato para la rehabilitacion asi como para la recuperacion postoperatoria, detallando que existe
un componente acetabular que debe estabilizarse de forma adecuada por las altas fuerzas de interfaz dsea,
producto de la naturaleza del liner constrefiido, con la probable incapacidad del aloinjerto / autoinjerto del
hospedador para crecer de manera efectiva. Se producen complicaciones habituales, debida al aflojamiento
de la protesis por la actividad y el crecimiento, la dificultad de alargar aun mas la protesis, la infeccion y las
fracturas por estrés. Lackman et al. (2009) afirman:

Vahanm et al (14) describieron una protesis con un mecanismo articular restringido utilizado para 13 tumores
oseos malignos periacetabulares primarios y 5 metastaticos en una poblacion mixta de pacientes adultos y
pediatricos (rango de edad, 16 a 72 aiios; edad media, 45 afios). Mas del 90% de los pacientes cuyas caderas
fueron reconstruidas con la protesis de cadera constrefida experimentaron alivio del dolor y pudieron caminar
con un bastéon. Ningun paciente tuvo> 3 cm de acortamiento de la extremidad afectada.

Los requisitos quirdrgicos para la implantacion de la endoproétesis en silla de montar siguiendo a Lackman
et al. (10) incluyen lo siguiente: la retencidn de un segmento razonable de ilion posterior a la reseccion de
mortero (al menos 2 cm); la creacidn de una muesca dentro del resto del ilion, especificamente en la parte
mas gruesa del hueso; la retencion de los abductores de la cadera y los musculos iliopsoas; y la optimizacion
de la tension pélvico-femoral. Si se reseca completamente el ilion, es viable elaborar una articulacion por
medio de una protesis en silla de montar mas un aloinjerto o una fijacion de cemento 6seo, especifican que:

La protesis en silla de montar se ha utilizado ampliamente para la reconstruccion después de la reseccion
periacetabular, en particular después de las resecciones de tipo Il y Il / lll, a pesar de los problemas potenciales
de un gran espacio muerto residual y una cadera no anatémica.
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Reconstruccion de resecciones tipo Ili

Es una forma de mantener la estabilidad acetabular, pues las resecciones de tipo Ill usualmente no requieren
reconstruccion esquelética, con lo que se obtiene un resultado satisfactorio, pero se requiere un cierre
cuidadoso por la propension a las hernias viscerales o vesicales.

Reconstruccion Sacra

Las hemisacrectomias sagitales se reconstruyen, dicen Lackman et al. (10) por medio de una continuidad 6sea
entre el ilion y el sacro residual, con la fijacion del peroné en forma de aloinjerto o autoinjerto (vascularizado
o no vascularizado). Las hemisacrectomias transversales que involucran la mayor parte del ala sacra y
las sacrectomias completas acuden a la reconstruccion mediante las técnicas documentadas de fijacion
lumboiliaca. Las mismas acuden a la varilla de Luque o Galvaston con alambre/gancho y otras estructuras
0 mas nuevos elaborados con barra y tornillo, cargadas por la parte superior utilizadas para la fijacion de la
columna vertebral. Para Lackman et al. (10):

La supervivencia de los nifos con sarcoma pélvico ha mostrado una mejora sin precedentes durante las
ultimas décadas, con un aumento correspondiente en el niumero de procedimientos quirldrgicos para preservar
las extremidades que se estan realizando. Se puede atribuir a deteccidn temprana con imagen avanzadas,
a la disponibilidad de un arsenal mas amplio de técnicas quirdrgicas de reconstruccion y recuperacion de
extremidades, y a los avances logrados en la quimioterapia neoadyuvante y la radioterapia.

Sin embargo, la reconstruccion después de la reseccion del sarcoma pélvico y la funciéon de la cadera y la
extremidad son desafiantes y en cierta medida inciertos; y tiene que evaluarse el potencial de crecimiento
y la discrepancia de la longitud de las extremidades.

Las decisiones para la cirugia y la reconstruccién dependen de cada caso, de acuerdo con el tipo de tumor,
el tamano y la ubicacidn; y la probabilidad de lograr una reseccion amplia con margenes negativos y una
morbilidad aceptable.

PRONOSTICO

El prondstico, pese al manejo multidisciplinario, de acuerdo con Mounessi (9) es del 70% con enfermedad
localizada y con metastasis de 30% a 5 anos. Herring (3) refiere que las fracturas patoldgicas son poco
usuales, ocurriendo en la presentacion o mas tarde en la enfermedad, esto da un prondstico mas desfavorable
gue sugiere la recurrencia o una segunda neoplasia maligna, las fracturas patoldgicas son algo poco comun
en la pelvis pediatrica asociada a sarcoma de Ewing. Herring (3) detalla: “La enfermedad metastasica esta
presente en el momento del diagndstico en aproximadamente el 25% de los pacientes”. Aproximadamente
el 50% de los pacientes que presenta metdastasis tiene afectacion pulmonar, 25% tiene metastasis dseas y
aproximadamente el 20% tiene afectacion de la médula dsea.

En el pasado, el prondstico para los pacientes con sarcoma de Ewing o PNET era uniformemente deficiente,
con una tasa de supervivencia general del 10% a los 5 afnos.

Con el advenimiento de la quimioterapia adyuvante y el control local adecuado, el prondstico ha mejorado
considerablemente, algunos estudios muestran una tasa de supervivencia a 5 afos y sin eventos de
aproximadamente el 70%.

Cuando los pacientes tienen lesiones centrales grandes, los resultados son mas desfavorables, sobre todo
si se trata de tumores distales. Y por supuesto los pacientes con metastasis en el diagndstico, sobre todo
las dseas, tienen un peor pronodstico. Harish (5) dice que:

Revisd una poblacion mixta de 67 pacientes pediatricos y adultos (mediana de edad, 20 afos; rango, 10 a
63 anos). Sefalaron que, en la presentacion, el 78% de los pacientes (52/67) estaban en la etapa lIBy el 22%

3 6 2022 Jimenez Soto D. Vol 6, nimero 1 Febrero - marzo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.359



CIENCIAESALUD

UCIMED

(15/67) estaban en la etapa Ill. (El estadio IIB se definié como extracompartimental de alto grado y estadio
I1l, como cualquier grado con metastasis regional o distante).

Herring (3) afirma que los estudios cifran la tasa de supervivencia libre de eventos para los pacientes que
presentaron metastasis 4 ainos después del diagndstico en un 27% en general. Pero el sitio de la metastasis
influye en el resultado; la tasa de supervivencia libre de eventos es de un 34% para pacientes con metastasis
pulmonares aisladas, 28% cuando son metdstasis 6seas o de médula 6sea y 14% cuando son metastasis
combinadas de pulmoén y hueso o médula dsea.

Morris (6) dice gque existen factores que dan un prondstico mas negativo, como el gran volumen tumoral
(tamafo mayor a 8 cm), alto niveles de LDH, y mas de 17 anos de edad. Igualmente identifica varios factores
de prondstico adversos asociados al en el sarcoma de Ewing, incluyendo su etapa avanzada, el tumor mas
de 8 cm, edad avanzada (> 14 afos), localizacidn pélvica, respuesta a la quimioterapia, tipo de translocacion
y transcripciones de fusidon detectables en la médula dsea. Para Morris:

Ademas, los pacientes con primarios pélvicos contindan recidivando después de 6 aflos, mientras que los
sitios primarios no pélvicos generalmente se estabilizan a los 5 aflos. Aungue los pacientes con tumores de
extremidades no metastdsicas pueden esperar un control del tumor local y distante en el 70% de los casos,
a diferencia de los pacientes con tumores de la pelvis que histéricamente experimentaron un aumento de 2
a 3 veces de fracaso local y supervivencia disminuida.

Las series mas recientes informan tasas de control local y distante para el sarcoma de Ewing pélvico que
se aproximan a las de no pélvica. La supervivencia aumentada y las tasas de control local en pacientes con
enfermedad pélvica son individuales y combinadas. Mejoras en terapias sistémicas y locales, la optimizacidn
de las dosis y los programas de quimioterapia combinada, una mejor terapia de apoyo, mejores técnicas de
radiacion y una cirugia mas agresiva, ha conducido a un progreso significativo en general en los tumores
de pelvis.

Morris es del criterio de que el tema mas debatido y sin consenso en el manejo del sarcoma de Ewing se
refiere al control local, sobre todo en la pelvis.

CONCLUSIONES

El Sarcoma de Ewing se desarrolla en las primeras décadas de vida, muy poco frecuente la localizacién
pélvica y con pocos casos documentados en edad pediatrica por lo que se le da la suma importancia intentar
recopilar casos. En la actualidad no existen suficientes estudios de esta patologia en edad pediatrica.

La supervivencia es corta puesto que tiene un promedio de cinco ailos y mucho menor si existe enfermedad
metastasica, pero con los nuevos avances quirdrgicos presentados en esta revision se esta llegando a darle
al paciente la oportunidad de calidad de vida y una extremidad dentro de lo posible funcional.

Es de dificil diagndstico ya que debuta como una gran masa abdominopélvica que puede hacer confuso el
planeamiento a seguir, sin embargo se documentan pautas a seguir, como lo son una historia clinica completa,
examen fisico exhaustivo, tratando de documentar todas las caracteristicas que nos hagan sospechar de
malignidad y en este caso de un sarcoma pélvico pediatrico de tipo Ewing y una amplia gama de estudios
radioldgicos complementarios.

Como se ha indicado en la bibliografia revisada, existen tres segmentos que se deben de seguir como son la
terapia citorreductora generalmente de acuerdo, control local por la cirugia o radiacién sola o en combinacion
y la quimioterapia adyuvante.

La radioterapia se considera un desafio por la anatomia de la pelvis, por el compromiso de las lineas fisiarias
que se ve afectada en el crecimiento de la extremidad y todas las complicaciones médicas en un paciente
de edad pediatrica.
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La cirugia para resecciones de sarcomas pelvis y en edad pediatrica sigue siendo un reto por todas las
relaciones anatdmicas con grandes vasos, nervios y visceras que se pueden ver relacionadas, no se llega a
un consenso claro del manejo quirdrgico en cada caso, sin embargo se recomienda personalizar cada lesion
tumoral en la pelvis, utilizar su clasificaciéon adecuada, ya que sirve de guia para llevar desarrollar un plan a
seguir, el definir mdrgenes quirurgicos sigue siendo complejo, sin embargo los estudios radiograficos actuales
cuentan con amplia tecnologia y nos acercan cada vez mas a la realidad de la complejidad del tumor.

Siempre se debe de realizar una adecuada y elaborada planificacion quirdrgica con un equipo multidisciplinario,
que incluya oncdlogos, cirujanos pediatricos, vasculares y anestesiélogos preparados para cualquier
complicacidén quirudrgica que se pueda dar.

La idea de la cirugia es preservar la extremidad y lograr una buena apariencia y funcionalidad en la medida
de lo posible. Se toma como una premisa que se debe buscar la extirpacion completa del tumor y no solo
de una parte, porque siempre se prioriza la vida del paciente y la calidad de la misma.

Sin embargo, la combinacion del uso de la quimioterapia, el uso de mejores dosis, las terapias de apoyo vy
las cirugias agresivas han disminuido la mortalidad a corto y mediano plazo.

Los estudios de casos muestran ademas de las tendencias citadas y procedimientos, que es dificil establecer
un tratamiento 6ptimo, puesto que los estudios elaborados no tienen en cuenta estadisticas muy elaboradas
de varias décadas, con un analisis de los margenes de errores y confianza estadistica, esto hace que las
afirmaciones sean generales. Si en todos los casos estudiados es una constante que las cirugias son complicadas,
sobre todo en nifos. En el tratamiento de los menores siempre estd presente la quimioterapia, combinada
por la cirugia o la radioterapia, o ambos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Villalta. Sarcoma de Ewing. Revista médica de Costa Rica y Centroamérica. 2015; LXXI.

2. Jiménez D,SJ,GM,yVG. Sarcoma de Ewing. Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD.
2013.

3. Herring J. Ewing Sarcoma. Tachdjian’s Pediatric Orthopaedics ed.; 2014.
4, Thacker M,TT,ySS. Current treatment for Ewing’s sarcoma. Future Drugs. Pubmed. 2005.

5. Harish MA,yCE. Surgical Management of Pelvic Sarcoma in Children, Ewing Sarcoma Family of
Tumors. J Am Acad Orthop Surg. 2007;(15).

6. Morris C(d2PbsCato. Pelvic bone sarcomas: Controversies and treatment options. Journal of the
National Comprehensive Cancer Network. 2010 Junio; 8(6).

7. Maheshwari A,CE. Ewing Sarcoma Family of Tumors. J Am Acad Orthop Surg. 2010;(18).

8. Kadhim M,AN,WR,yDJ. Clinical and radiographic presentation of pelvic sarcoma in children.
SICOT-J. 2018;(4).

9. Bacci G. Multimodal Therapy for the Treatment of Nonmetastatic Ewing Sarcoma of Pelvis.
Journal of Pediatric Hematology/Oncology. 2003; 25.

10. Mounessi F,LF,HUWN,&T. Registry for the Evaluation of Late Side Effects after Radiotherapy in
Childhood and Adolescence (RISK) PelvicEwingsarcomas. J. bones. 2013 Agosto.

1. Lackman OyK. Internal Hemipelvectomy for Pelvic Sarcoma Using a T-incision Surgical Approach.
Clin Orthop Relat. 2009; 467:2677-2684.

I EEEE———
38 2022 Jimenez Soto D. Vol 6, nimero 1 Febrero - marzo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.359



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

12. Sales J,LV,UM,yAF. Ewing Sarcoma of the Acetabulum in Children: A “Growth Plate-based”
Surgical Strategy. J Pediatr Orthop Surg. 2014;(34).

13. Haris S. Surgical Management of Pelvic Sarcoma in Children. J Am Acad Orthop Surg. 2007;(15).
14. Chong Z,0K,RM,GD,GR,GJ,yLN(PvotmoEsotsap. J Surg Oncol. .

15. Mayerson J,WA,yS. T. Pelvic Resection: Current Concepts. Journal of the American Academy of
Orthopaedic Surgeons. 2014.

16. Bellan D,FR,GJ,TM,VD,SM,PA. Rev Bras Ortop. Ewings Sarcoma: Epidemiolgy and prognosis for
patients treated at the Pediatric Oncology Institute. 2015 Diciembre .

17. Vahanan M,NMmJC. Surgical management of pelvic Ewing’s sarcoma. 2010 Octubre; 44.

'
2022 Jimenez Soto D. Vol 6, nimero 1 Febrero - marzo 2022 DOI: https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.359 3 9






Reactivacion de virus Herpes Simplex 1 en pacientes COVID-19 en
Unidades de Cuidado Intensivo.

Reactivation of Herpes Simplex 1 virus in COVID-19 patients in
Critical Care Units.

Vanessa Villalobos Alfaro ', Juan Carlos Villalobos Ugalde? Karen Méndez Rodriguezs.

1,2 y 3 Microbidloga y Quimica Clinica, Caja costarricense de seguro social, San José Costa Rica.

Contactos: mariajesus-12596@hotmail.com gera_49s@hotmail.com

RESUMEN

El 80% de los casos de SARS-CoV-2 se presenta como una infeccion respiratoria no
complicada o asintomatica; no obstante, la enfermedad presenta un amplio espectro
clinico que incluye un 15% de cuadros respiratorios severos que requieren atencion
médica y una mortalidad que oscila entre el 3-4% a nivel mundial. Se ha asociado
la infeccidn severa por SARS-CoV-2 con el compromiso de la respuesta inmune,
lo que favorece la co-infeccidn con otros agentes de importancia médica y con la
reactivacion de virus latentes principalmente de la familia Herpesviridae, en especial
Herpes simplex tipo 1y 2, Virus Varicela Zoster, Citomegalovirus y Virus Herpes 6. En
Costa Rica no existe ningun reporte sobre la posible reactivacion Herpes Simplex 1
en pacientes COVID-19 internados en Unidad de Cuidados Intensivos. Por lo tanto, se
recomienda la realizacién de protocolos institucionales para el adecuado y oportuno
cémo citar: diagnostico de estas infecciones virales y el monitoreo semanal con cargas virales en

Villalobos Alfaro, V., muestras respiratorias de pacientes con ventilacion mecanica.
Villalobos Ugalde, J. C,, . . . .
& Méndez Rodriguez, K. Palabras Clave: SARS-CoV-2, COVID-19, Virus Herpes Simplex 1, infecciones de tracto

Reactivacion de virus yegpiratorio.
Herpes Simplex 1 en

pacientes COVID-19 en
unidades de cuidado ABSTRACT
igt‘;@i,v&i'g“np‘gﬁﬁ{‘cc;adee”, 80% of SARS-CoV-2 cases present as an uncomplicated or asymptomatic respiratory
paciente. Revista Ciencia infection; However, the disease has a wide clinical spectrum that includes 15% of
Kttsﬁs{f}%gi(.g’r;ﬂ%ifi{éf/ severe respiratory conditions that require medical attention and a mortality that
cienciaysalud.v6i1.365 ranges between 3-4% worldwide. Severe SARS-CoV-2 infection has been associated
with compromised immune response, which favors co-infection with other medically
important agents and with the reactivation of latent viruses, mainly of the Herpesviridae
21/oct/2021 family, especially Herpes simplex type 1 and 2, Varicella Zoster virus, Cytomegalovirus

14/ene/2022 and Herpes Virus 6. In Costa Rica there is no report on the possible reactivation of
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viruses of the Herpesviridae family in COVID-19 patients admitted to the Intensive
Care Unit. Therefore, it is recommended to carry out institutional protocols for the
adequate and timely diagnosis of these viral infections and weekly monitoring with
viral loads in respiratory samples from patients with mechanical ventilation.

Keywords: Pneumonia; SARS-CoV-2, COVID-19, Human Herpes Simplex virus 1,
Respiratory Tract Infections.

MATERIALES Y METODOS

El objetivo general de esta publicacidon es evidenciar la importancia del monitoreo continuo de reactivacion
viral en pacientes COVID-19 internados en Unidades de Cuidado Intensivo (UCI) en los hospitales del pais.
Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura generada durante los afios 2020 y 2021 que relacionara
la positividad de COVID-19 con reactivacion del virus Herpes Simplex 1 (HSV-1) en tracto respiratorio,
especificamente entre los meses de setiembre del 2020 y enero del 2021. La busqueda de literatura fue tanto
nacional como internacional, utilizando las siguientes palabras clave: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Herpes

LTS LI ENTH LI

Humano 1”7, “infecciones de tracto respiratorio”, “neumonia”, “inmunosupresion”, “pacientes ventilados”,
“reactivacion viral”, “ventilacion mecanica”. La busqueda se realizd tanto en idioma espafol como en inglés,
y se realizd en las siguientes bases de datos y revistas cientificas cientificas: PuBMed, MEDLINE, SciELO,
Nature, Science Direct, Access Journals, Access Medicine, SIBDI, EBSCOhost, Journal of Clinical Microbiology,

Journal of Clinical Virology, Microbiology and Molecular Biology Reviews, entre otras.

Adicionalmente, se aplicaron los siguientes criterios de exclusion a las referencias bibliograficas: articulos
publicados en idioma distinto al inglés o al espafol, que se hayan publicado antes del 2020, articulos tipo
carta al editor, articulos que presentaran menos de 10 referencias bibliograficas y aquellos articulos que no
se hayan publicado en revistas cientificas con revision de pares. De 80 articulos que fueron obtenidos para
la revision, 40 publicaciones cumplian con los requisitos de busqueda, por lo cual fueron tomados en cuenta
para la informacion resumida en la presente publicacién.

Finalmente, se presentan datos generales elaborados por los autores, donde se muestran ejemplos de
cargas virales de HSV-1 en pacientes COVID-19 positivos internados en Unidades de Cuidado Intensivo.
Dicha informacion aporta evidencia suficiente para favorecer el monitoreo continuo de la reactivacion viral
en pacientes con COVID-19 severo internados en hospitales del pais.

INTRODUCCION

La infeccidn por SARS-CoV-2 se presenta aproximadamente en el 80% de los casos como una infeccion
respiratoria no complicada que incluso puede cursar asintomatica. Sin embargo, la presentacion clinica
de la enfermedad causada por SARS-CoV-2 presenta un amplio espectro que incluye un 15% de cuadros
respiratorios severos que requieren atencidn médica y presenta una mortalidad que oscila entre el 3-4% a nivel
mundial, muy superior a lo observado para otros virus respiratorios de importancia médica como la influenza
estacional con = 1.0% (1). La admision de cuadros severos en UCI varia del 7 al 14% y los requerimientos de
ventilacidn mecanica invasiva en los cuadros severos se ha descrito entre el 29 al 75% (2-5). Adicionalmente,
estudios han relacionado la infeccidn severa por SARS-CoV-2 con el compromiso de la respuesta inmune
del individuo, lo que favorece la co-infeccidén con otros agentes de importancia médica principalmente
bacterianos, micoticos asi como la reactivacion de virus latentes principalmente pertenecientes a la familia
Herpesviridae (Herpes simplex tipo 1y tipo 2 (HSV-1, HSV-2), Virus Varicela Zoster (VZV), Citomegalovirus
(CMV), Herpes Virus 6 (HHV-6) (6-8). Estas confecciones tienen un impacto directo en la sobrevida de los
pacientes, sobre todo en aquellos internados en areas de cuidado critico (7). De ahi la necesidad de mantener
monitoreo continuo sobre la posibilidad de reactivacion en estos pacientes COVID-19.

I EE———
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VIRUS HERPES SIMPLEX EN PACIENTES CON VENTILACION MECANICA,
INTERNADOS EN UCI

El HSV-1 es un virus ampliamente distribuido que presenta una seroprevalencia promedio del 67% en la
poblacion mundial (9). Esta prevalencia puede variar desde un 40-50% promedio en las Américas hasta un
87% en los paises africanos de mayor prevalencia (10-13). El HSV-1 es un virus altamente infeccioso que se
transmite principalmente por contacto oral-oral y causa principalmente herpes bucolabial en los pacientes
infectados (14). Con menos frecuencia la infeccion puede provocar complicaciones mas graves, como
encefalitis. En entornos de paises desarrollados, el HSV-1 también es la causa identificada mas comun de
encefalitis esporadica en nifos y adultos (15). Asi mismo en los ultimos afos, HSV-1 también se ha asociado
como causa importante de Herpes genital primario (16). La mayoria de las infecciones por HSV-1 se produce
durante la niflez. Sin embargo, posterior a la infeccidn, el virus queda latente de forma episomal en algunas
de las células infectadas, por lo que mantiene el potencial de reactivarse, principalmente bajo circunstancias
de estrés o inmunosupresion (17).

Estudios recientes han demostrado que la reactivacion de HSV-1y replicacion activa en el tracto respiratorio
son comunes en pacientes de UCI con ventilacion mecanica incluso sin inmunosupresion subyacente (18,19).
Ong, et al,, en un estudio realizado en el 2004 detecto replicacion activa del HSV-1en el 27% de 393 pacientes
de UCI ventilada, lo cual se asocio con un aumento de casi el doble en la mortalidad hospitalaria (41% frente
a 24%, p = 0,002) (20). Estudios posteriores también han apoyado la relacién de la activacion de HSV-1 en
pacientes ventilados internados en UCI con el incremento en la estancia o la disminucidn en la sobrevida de
estos pacientes (21-24). Linssen, et al., informaron que la deteccion de mas de 105 copias de ADN de HSV/
mL en material respiratorio inferior se asocié con una mortalidad significativamente mayor (41% vs 20%,
p=0,001) (25). Por su parte, Cosiel, et al., en un meta-analisis realizado en el 2012 demostraron un aumento
significativo de la mortalidad (OR1,8; IC del 95%: 1,2-2,6; p=0,0001) para pacientes con replicacion del HSV-
1 en muestras de tracto respiratorio inferior en comparacion con pacientes negativos (26). Finalmente en
un estudio realizado en el 2020 en el que se dio seguimiento a 425 pacientes con neumonia y ventilacion
mecanica internados en una unidad UCI, Schuier, et al., concluyeron que en aquellos pacientes con cargas
virales por HSV-1 superiores a 105 copias de ADN de HSV/mL el uso de Aciclovir se asocié con un tiempo
significativamente mas largo de sobrevida en la UCI, observandose mejora en la funcién circulatoria y
pulmonar (27).

INFECCION POR SARS-CoV-2 Y SU POSIBLE EFECTO INMUNOSUPRESOR
SOBRE EL SISTEMA INMUNE DEL PACIENTE COVID-19

La infecciéon por SARS-CoV-2 se ha relacionado con una alteracidon importante en el equilibrio de la respuesta
inmune de individuos infectados principalmente en cuados severos. Dicha desregulaciéon es causada por
dos mecanismos principales conectados entre si: el primero esta relacionado con la tormenta de citoquinas
observadas en casos graves de infeccion por SARS-CoV-2, en la cual se observan aumentos significativos en
la produccion de citoquinas pro-inflamatorias principalmente IL-6, IL-10, IL-2 e IFN-y (28). Dicha exacerbacion
en la produccion de citoquinas puede llevar a un sindrome de activacion macrofagica o una Linfohistocitosis
hemofagocitica, ambos procesos criticos que pueden ser fulminantes para el paciente (29). Estudios han
demostrado que los niveles de IL-6 se presentan como uno de los mejores marcadores de prondstico para
estos pacientes dado que niveles altos permiten apreciar el grado de exacerbacion inflamatoria que presenta
el paciente COVID-19 positivos (30). Por tal razdn también se ha utilizado la terapia de bloqueo de IL-6 como
una de las principales herramientas en el abordaje terapéutico de estos pacientes; no obstante, estudios
también ha sugerido que el bloqueo de la IL-6 mediante medicamentos como el Tocilizumab puede disminuir
la respuesta inmune ante patdégenos secundarios y favorecer la sobre infeccidn o reactivacidn de estos.
Estudios en ratones knock out o defectuosos en la produccion para IL-6 han demostrado que estos se vuelven
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mas susceptibles a la infeccion pulmonar por HSV-1 (31). En segundo lugar, y no por esto menos importante,
estd la capacidad que muestra el SARS-CoV-2 de modificar la distribucién porcentual de células sanguineas
circulantes, observandose linfopenia importante en casos relacionados con mal prondstico, principalmente
relacionada a la disminucidén en los recuentos de linfocitos T CD8+ producto de la infeccion viral (32).

Estudios previos han demostrado que las particulas virales similares al SARS y el ARN del SARS-CoV-2 se
detectaron en linfocitos T aislados de muestras de sangre periférica, bazo, ganglios linfaticos y tejido linfoide
de varios 6rganos, sugiriendo que el SARS-CoV-2 podria ser capaz de infectar células T directamente (33). La
respuesta mediada por células T es esencial para controlar las infecciones virales y estudios han demostrado
gue también tienen una participacion crucial en el proceso de latencia y reactivacion de virus como HSV-1 (34).

REACTIVACION DE VIRUS HERPES SIMPLEX EN PACIENTES COVID-19 AD-
MITIDOS EN UCI

La reactivacion de HSV-1 se ha documentado en pacientes COVID-19 internados en UCI y expuestos
a requerimiento prolongado de ventilacion mecanica asistida. Kdmmer, et al., describieron un caso de
gingivoestomatitis herpética en un paciente COVID-19 posterior a 9 dias de intubacion. Las pruebas inmuno-
histoquimicas y de Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (RT-PCR) realizadas a las biopsias
tomadas de las lesiones arrojaron resultados positivos por HSV-1. Luego del diagndstico, la administracion
de Aciclovir fue indicada con la rapida mejora en las lesiones ulceradas presentadas por el paciente (35).
Por su parte Xu, et al., en marzo del 2020 describieron el primer caso de co-infeccién viral HSV-1y VZV en
un paciente internado en una UCI por COVID-19. El paciente presentd, luego de un mes de internamiento,
multiples grupos de ampollas hemorragicas y erosiones difusas que cubrieron el brazo lateral derecho, el
hombro y cuello. Adicionalmente también se observaron lesiones ulceradas al interior de la boca, faringe y
mucosa bronqguial. Analisis de las lesiones y pruebas sanguineas por secuenciacion de segunda generacion
(NGS) detectaron la presencia de HSV-1y VZV en las muestras. Luego del tratamiento con Aciclovir, las
lesiones mostraron mejoria gradual asi como el estado general del paciente también mejord (8). En abril
del 2020, Busani, et al., también describieron dos casos fatales de fallo hepatico por HSV-1 luego de dar
seguimiento a 107 pacientes admitidos por COVID-19 en una unidad de cuidados intensivos. En este caso
ambos pacientes habian sido tratados previamente con Tocilizumab y presentaron alteracién grave de la
funcionalidad hepatica posterior a los 12 y 33 dias de internamiento respectivamente, obteniendo valores
de mas de 14 millones de copias/mL en plasma. Estudios post-mdrtem de estos pacientes determinaron
concentraciones de HSV-1 de 6 millones de copias/100 células hepaticas y 9 millones de copias/100 células
respectivamente, siendo estas mismas muestras negativas para la deteccion de SARS-CoV-2 (36). En un
estudio dirigido por Le Balc’h, et al., cuya finalidad era determinar la importancia de la reactivacion viral
de virus HSV y CMV en pacientes severos COVID-19, analizaron 38 pacientes admitidos en una unidad de
cuidados criticos y ventilados por mas de 7 dias consecutivos desde el internamiento y cuyos resultados
iniciales luego de estos 7 dias eran negativos por RT-PCR en plasma y muestras respiratorias por HSV vy
CMV. Estos pacientes fueron monitoreados por RT-PCR para HSV-1, HSV-2 y CMV en muestras sanguineas
y aspirados endotraqueales dos veces a la semana y se definid como reactivacion aquel paciente que en
dos muestras consecutivas presentara un resultado positivo por RT-PCR para estos agentes. Los resultados
obtenidos por el grupo de investigadores mostraron que el 47% de los pacientes tuvieron una reactivacion
por alguno de los virus analizados, de las cuales el 50% de las reactivaciones fueron por HSV-1, 11% por CMV y
39% coinfecciones por ambos virus. La reactivacion por HSV fue observada luego de los 9 dias de ventilacion
en promedio. Ademas se observd que la reactivacion con HSV resultd en un tiempo mayor de requerimiento
de ventilacion mecdanica asistida para los pacientes en comparacion con los pacientes positivos por CMV
(7). Estas investigaciones, asi como otras anteriores, sugieren que durante la infeccion por SARS-CoV-2 se
afecta a los linfocitos T, particularmente a las células T CD4+, células T CD8+ y células asesinas naturales, lo
gue resulta en un agotamiento y disminucidon en niumero de estas células llevando al paciente a un estado
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inmunosupresor que puede favorecer la reactivacion de virus latentes como HSV-1, lo que resulta en un
empeoramiento repentino de los sintomas en el curso de recuperacion del paciente COVID-19.

REACTIVACION DE HERPES SIMPLEX 1 EN PACIENTES COVID-19 INTER-
NADOS EN LA UCI

En Costa Rica a la fecha no existe ningun reporte ni estadistica sobre la posible reactivacion de HSV-1 en
pacientes COVID-19 internados en la UCI. No obstante, datos estadisticos propios de los autores arrojan
resultados muy similares a los observados por Le Balc'h, et al., en cuanto a la presencia de HSV-1 en muestras
respiratorias de pacientes COVID-19 graves.

Segun el registro, en cuatro meses se procesaron 247 muestras respiratorias por RT-PCR, pertenecientes
a pacientes internados en la UCl y los cuales se encontraban con ventilaciéon mecanica asistida. De estas
muestras, el 34.8% fueron positivas por RT-PCR para HSV-1, superando el historial previo a la pandemia,
donde solo el 28.5% de las muestras respiratorias de pacientes internados en UCI fueron positivas por HSV-1.
Adicionalmente, dado que la presencia de HSV-1 por si sola no parece poder ser considerada como indicativo
de reactivacion con importancia clinica (25) resulta relevante considerar la distribucién en cuanto a la
cantidad de copias obtenidas para estas muestras. Por tanto, en el 59.3% de las muestras positivas, la carga
viral obtenida para HSV-1se encontrd entre las 18 copias/mL y las 9.6 x103 copias/mL, con un promedio de
7652 copias/mL. Y el 40.7% de las muestras presentaron cargas virales = 105 copias/mL, con un promedio de
11.5 millones de copias/mL de muestra (rango de 1.1 x104 a = 25 millones de copias/mL). Ademas 9 muestras
presentaron cargas virales superiores a los 25 millones de copias/mL, siendo estas concentraciones las mas
altas registradas que tiene la division.

Con respecto a los demas Herpesvirus, un nimero significativamente menor de muestras respiratorias aparecen
positivas por HSV-2, CMV y HHV-6 en los pacientes COVID-19 criticos, segun se aprecia en los registros
estadisticos de la Division. No obstante, aunque su frecuencia parece menor, de igual forma la Division cuenta
con registros de algunos pacientes COVID-19 criticos ventilados que han tenido cargas virales superiores a
=105 copias/mL para HSV-2, =106 copias/mL de CMV y =106 copias/mL para HHV6.

CONCLUSIONES

Se evidencia la importancia de mantener monitoreo constante de estos virus latentes en la poblaciéon de
pacientes COVID-19 ventilados en Unidades de Cuidado Intensivo. En general, la cuantificacion por RT-PCR
de la presencia de estos Herpesvirus pareciera resultar también de importancia y que a la postre, pudiese
impactar como un factor mas en aspectos como el delirio que estos pacientes presentan, la deshabituacion
de la ventilacion mecanica y la lesién pulmonar aguda.

Esta evidencia sugiere que nuestra poblacién no escapa de la realidad de otros paises con prevalencias de
HSV-1similares y que por tanto el monitoreo semanal de las cargas virales de HSV-1 en muestras respiratorias
de pacientes internados en UCI y sujetos a ventilacion mecanica es de gran importancia pues impacta la
sobrevida de estos pacientes, sobre todo en pacientes COVID-19. Se recomienda la realizacidn de protocolos
institucionales para el adecuado y oportuno diagndstico de estas infecciones virales.
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RESUMEN

El microbioma humano se refiere al conjunto de microorganismos que residen en
el cuerpo, mientras que la microbiota se refiere a la comunidad ecoldgica de un
nicho o sistema especifico. Su transmision puede ocurrir de forma vertical, desde
los padres a la descendencia y de manera horizontal por las interacciones sociales
y la cohabitacion; ademas puede variar por condiciones propias del individuo. Se
considera que la microbiota intestinal tiene influencia en varios procesos cerebrales, a
través del ahora conocido eje intestino-cerebro (EIC). Este se conforma por el tracto
gastrointestinal (TGI), el sistema nervioso entérico (SNE) y el cerebro. Al establecer una
simbiosis con la microbiota, el huésped puede depender de la misma para funciones
como mielinizacién, neurogénesis, activacion microglial y modulacion del entorno.
Sin embargo, de forma colateral la composicién y la diversidad de la microbiota
pueden afectar el comportamiento e influir en procesos como el estrés, la ansiedad
y la cognicién; y otros desdrdenes neuroldgicos especificos.
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and diversity of the microbiota can affect behavior and influence processes such as
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INTRODUCCION

El término microbioma fue introducido en el 2001 por el bidlogo molecular estadounidense Joshua Ledenberg,
quien declard que los microorganismos simbidticos y los humanos forman una unidad metabdlica (1). Las
raices griegas de la palabra microbioma significan micro: pequeno, y biome: vida; y se define como el
conjunto de microorganismos y sus productos génicos: acido desoxirribonucléico (ADN), dcido ribonucleico
(ARN) y metabolitos. Se considera que estd compuesto por 90 billones de bacterias, arqueas u organismos
unicelulares, microorganismos eucariotas y virus (2).

Gracias al estudio del microbioma humano se amplia la teoria tradicional en la que uno o varios microorganismos
patdgenos son responsables de un proceso infeccioso. Ahora se contempla que el ambiente humano es un
ecosistema complejo, donde la pérdida del equilibrio en sus distintos nichos bioldgicos genera enfermedades
y susceptibilidades inmunoldgicas (2).

La microbiota se refiere a la comunidad de microorganismos que residen en un habitat especifico, con
poblaciones de especies estables y otras variables (3). Los proyectos Microbioma Humano (HMP por sus
siglas en inglés) y Metagendmica del Tracto Intestinal Humano (MetaHIT) establecieron los primeros catalogos
de genes microbianos de la microbiota humana adulta. Cada habitat tiene una variacion relativamente baja
cuando se compara entre individuos sanos de una misma distribucion geogréafica, raza, origen étnico y fase
de la vida (2).

Clasicamente, la labor y el parto se catalogan como la primera y mayor exposicion al complejo microbiota. Este
es un mecanismo primordial de transferencia intergeneracional de microbioma en los mamiferos, conocido
como transmision vertical, extendiéndose directamente de los padres a la descendencia (4). Sin embargo,
existe evidencia que sugiere que la primera exposicion a microorganismos ocurre en la vida intrauterina.
La exposicidn a factores estresantes durante la gestacion altera el microbioma materno. Esto promueve
respuestas inflamatorias y traslocacion bacteriana a la placenta, conlleva cambios neuroinflamatorios fetales
y provoca diferencias en el neurodesarrollo que persisten en el adulto (5).

Las bacterias neonatales preparan el desarrollo de sistemas inmune, metabdlico, hormonal y nervioso. En
condiciones naturales, la leche materna tiene una implicacién notable en el desarrollo sensorial y motor
al contener microbiota comensal. Procesos como la denticion y maduracion del sistema gastrointestinal
permiten recibir alimentos sélidos aumentando la diversidad (4,6).

La transmision horizontal de microbioma comprende las interacciones sociales y cohabitacion. También esta
determinada por factores propios en el individuo como: la dieta que a largo plazo corresponde al determinante
primario de la microbiota humana intestinal; la genética del huésped, ejercicio, infecciones, estrés y ciclos de
suefo. Una de las formas mas dramaticas de influir el microbioma corresponde al uso de antibidticos, adn
en ciclos cortos, dado que los genes de resistencia pueden persistir en la comunidad microbiana después
del término de la terapia (6,7).

MATERIALES Y METODOS

La literatura utilizada en la redaccidn de este documento fue obtenida mediante busqueda en PubMed vy
Cochrane Database, con palabras en idiomas espafol e inglés, como: microbioma, microbiota, intestinal,
intestino, comportamiento, social, influencia, alimentos, dieta, enfermedad neuroldgica y cerebro. Se brindd
prioridad a informacion actualizada en los ultimos cuatro afos.

DESARROLLO

La microbiota humana establece una relacion simbidtica con el hospedero, la colonizacion ocurre en piel,
vias respiratorias, sistema reproductivo, oral y tracto gastrointestinal. Aporta funciones de proteccion
ante patdgenos por modulacidn de la respuesta inmune. En la piel produce péptidos antimicrobianos y
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acidos organicos que reducen el pH, funcionando como barrera, variando segun la temperatura, humedad,
distribucion glandular y profundidad de la piel. En el tracto respiratorio, previamente considerado estéril,
varia en via respiratoria alta y baja; y evita el avance de patdgenos a lo largo del mismo. En el caso de la
mujer, el tracto reproductivo estd compuesto principalmente por lactobacilos que se asocian con un estado
saludable, acidifican el entorno y actuan de barrera ante la colonizacidn de otros microorganismos (2,8).

El potencial oxidacion-reduccion, gradientes quimicos y nutricionales, inmunidad del huésped y la capa
mucosa son algunos de los factores asociados a la variabilidad espacial en la composicion de la microbiota
en el TGI. Se cree que el esdéfago alberga algunas bacterias y levaduras, probablemente provenientes de la
orofaringe por la deglucion o gastricas por reflujo gastroesofagico (9). A nivel estomacal, el pH acido del
estdmago previene el crecimiento bacteriano, aunque desde los aflos ochenta se reconoce la colonizacion
por Helicobacter pilory, donde estudios de secuenciacion de ARN confirman la presencia de distintos filotipos
en biopsias gastricas (2).

El intestino delgado y el intestino grueso constituyen la regiéon con mayor densidad microbiana, poseen
papeles metabdlicos en produccidn de vitaminas, nutrientes esenciales y de proteccion, al actuar como barrera
contra las infecciones. Asimismo, posee un efecto modulador inmune endocrino y actua en la secrecidn de
neurotransmisores que comunican el intestino y el cerebro (5,8). Existen diversas técnicas por las cuales se ha
estudiado la composicion intestinal. Entre las mas relevantes se encuentran el cultivo microbiano, microscopia
electrdnica, secuenciacidén de segunda generacion, metagendmica (caracterizacion de todos los genes de
un nicho), metaprotedmica (caracterizacion de proteinas) y metaboldmica (caracterizacion de metabolitos).
Por medio de ellas, se conoce la presencia de bacterias, arqueas, hongos, virus y bacteriéfagos (9).

El concepto de biogeografia explica cémo los compartimentos intestinales cuentan con una comunidad
miocrobiana distinta, presentandose una mayor diversidad de proximal hacia distal; es decir, se cuenta con
menor nimero a nivel de duodeno y yeyuno que en ileon distal y colon (2). Es probable que esto corresponda
de manera directamente proporcional a la disponibilidad de nutrientes. A su vez, la composicidn varia de
manera importante entre individuos, lo cual dificulta la posibilidad de establecer una microbiota sana de
referencia, aunque se habla de cuatro familias dominantes: Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, y
Actinobacteria (9).

La bidireccionalidad de la microbiota se ha estudiado ampliamente al trasplantar complejos fecales en
ratones libres de gérmenes. De esta forma, al realizar el trasplante de un donador humano sano a un ratén, se
estimula la produccién de serotonina y se disminuye el tiempo de transito intestinal. Por otro lado, al utilizar
moduladores del transito intestinal como polietilenglicol o loperamida, se observan cambios significativos
en la microbiota intestinal de estos roedores (9).

Mas alld de la influencia loco regional, la microbiota a su vez puede verse alterada segun la experiencia.
Emociones y situaciones estresantes pueden causar un cambio en la biodiversidad bacteriana (via descendente),
resultando en un crecimiento preferencial de ciertas comunidades y asimismo, la microbiota puede influenciar
procesos del sistema nervioso central (SNC) (via ascendente). Estos procesos hacen referencia al “eje
intestino-cerebro (EIC)” (10,11).

Segun investigaciones la sefalizacion del EIC ocurre mediante tres vias principales: el décimo par craneal,
el sistema inmune y por metabolitos microbianos. Mediante un modelo murino en 2011, se describe que el
principal circuito de modulacién entre el TGl y el SNE corresponde al nervio Vago o décimo par craneal, el
cual posee divisiones eferentes y aferentes (12). En 2008 se indica que la simbiosis bacteriana es crucial en
la maduracioén del sistema inmune y que este sistema provee otra ruta de comunicacion entre los gérmenes
y el cerebro (13). En informacidn mas reciente, se ha reconocido que las bacterias intestinales contribuyen
al metabolismo del hospedero por la produccidn de metabolitos, detallados mas adelante, que influyen en
las funciones fisioldgicas (14).
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La division aferente del nervio Vago conecta el TGl con el nldcleo del tracto solitario (NTS) y niveles superiores
de control emocional del cerebro mamifero. Aunque se sabe que la porcidn sensitiva del nervio Vago guarda
una relacion directa con el SNE, se desconocen los mecanismos especificos de sefalizacion (10). Se cree
gue el nervio Vago tiene la capacidad de censar seflales microbianas mas no realiza una interaccidn directa
con la microbiota. Estudios sugieren que existe una modulaciéon mediada por células enteroendocrinas y
enterocromafines del epitelio gastrointestinal. Las bacterias intestinales producen metabolitos como butirato,
propionato, acetato y valerato, los cuales se asocian a las funciones de motilidad, secrecion e inflamacion
intestinal (9).

Tejidos en el cerebro y el intestino son derivados del ectodermo en el desarrollo fetal y comparten vias de
sefalizacion, incluyendo los neurotransmisores y neuropéptidos. La serotonina es uno de los reguladores mas
importantes en el eje intestino-cerebro-microbioma; regula funciones conductuales y fisioldgicas incluyendo
la ansiedad, entorno, vigilancia, agresion, humor, impulsividad, sueio y apetitito (15).

Los acidos grasos de cadena corta, productos del metabolismo bacteriano, estimulan la enzima triptdéfano-
hidroxilasa, desencadenando producciéon de serotonina (5-HT) en las células enterocromafines. Aferencias
vagales envian sefales al NTS y al nucleo Dorsal del Rafé, donde se encuentra la mayoria de neuronas
serotoninérgicas a nivel cerebral. A su vez, se producen sefales que viajan hacia centros superiores de
control emocional y de regulacién del estado de animo (10). Otros neurotransmisores implicados en las vias
de sefalizacion corresponden al cortisol, norepinefrina y dopamina (15).

El eje hipotdlamo-pituitario-adrenal representa otra ruta de influencia del eje intestino cerebro. Regula la
respuesta del cuerpo al estrés y su disregulacion esta asociada con desdérdenes de salud mental. Al estudiarlo
por primera vez se mostrdé que los ratones libres de gérmenes tienen una respuesta exagerada en el mismo,
lo cual disminuye al suplementarlos con bacterias como Bifidobacterium infantis, revertiendo sintomas
depresivos. En otros estudios fueron tratados de forma cronica con Lactobacillus rhamnosus moderando
también la ansiedad (16).

El sistema inmune intestinal se encarga de la tolerancia homeostatica de organismos comensales y de la
proteccidn del cuerpo contra patdgenos de manera simultanea. La respuesta inmune a microbios en el SNE
estd mediada por receptores tipo toll (RTT) y peptidoglicanos donde parte de su funcidn es prevenir una
respuesta inmune inapropiada. Algunos productos microbianos como los lipopolisacaridos (LPS) pueden
llegar al SNC por medio de la circulacion. En modelos animales con roedores, se han encontrado RTT a nivel
de la microglia en enfermedades como Alzheimer, Parkinson, dolor y depresion, sugestivos de expresion
génica producto de cambios en la microbiota (17).

Peguefas moléculas producidas por el microbioma pueden causar cambios neurofisioldgicos por medio
de cuatro vias: sanguinea, humoral, inmunoldgica y neuronal (18). Se ha estudiado la participacion de la
microbiota en procesos como mielinizacidon, neurogénesis, activacion microglial y modulacion del entorno,
ademas de alteracion de la neurofisiologia del cerebro en regiones clave para el comportamientos social y
ansioso, incluyendo amigdala e hipocampo. Al comprometer este ultimo puede alterar el aprendizaje y la
memoria (19,20).

Esta red bidireccional de terminaciones entéricas y vagales activadas por metabolitos y sustancias neuroactivas
producidas en el lumen intestinal, depende de la traslocacién de estas sefales desde la mucosa intestinal al
flujo sanguineo y de la barrera hematoencefalica al cerebro (21,22).

La composicidon del microbioma intestinal difiere entre individuos y es mas parecida al comparar la microbiota
de un mismo sujeto a lo largo de la vida que entre distintas personas, de un mismo contexto étnico-socio
cultural, como se menciond anteriormente. Dicha composicidn y su diversidad estdn asociadas a los cambios
de personalidad. Personas con mayor sociabilidad poseen mayor diversidad microbiana, comprobando
que el ambiente social puede promover la diversidad, los géneros Akkermansia, Lactococos y Oscillospira
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son Mas abundantes en estos individuos. Los géneros Desulfovibrio y Sutterella fueron mas abundantes en
individuos menos sociales. A su vez, las personas con menor diversidad se asocian a niveles superiores de
estrés y ansiedad (23).

Aquellos que comen alimentos con probidticos y prebidticos naturales tienen niveles significativamente
menores de ansiedad y estrés, son menos propensos a sufrir dichas enfermedades en comparacién con
individuos que los consumen de forma suplementaria (23). En un reporte con voluntarios sanos que recibieron
suplementacion prebidtica con un producto comercial que contiene galactooligosacaridos por tres semanas,
reveld que los participantes mostraron un nivel de vigilancia disminuido a informacion negativa o positiva
con respecto al grupo placebo (24). Los probidticos pueden modular la serotonina en la corteza frontal y
los metabolitos dopaminérgicos corticales, disminuyendo los sintomas depresivos; y asi pueden mejorar el
humor en humanos y el desempeio en test cognitivos (16).

El estrés puede provocar cambios en los hdbitos de alimentacidon, incrementando la sobrealimentacion y
obesidad, exacerbando sintomas depresivos. La grasa interfiere en la sintesis de serotonina, mientras que
las proteinas tienen un efecto opuesto. Se ha hipotetizado que dietas altas en grasa causan desérdenes de
humor y dietas similares a las mediterrdneas generan un efecto contrario. Estas dietas ricas en vegetales,
frutas y nueces, bajo consumo de carnes y consumo moderado de vino tinto, poseen relacidon con la duracion
del suefio, asociando a patrones de 6-7 horas por noche con mayor calidad del descanso y reduccidén del
insomnio (15). Se ha evidenciado que las frutas y los vegetales incrementan las sensaciones de satisfacciény
felicidad. Las nueces mejoran el humor y reducen la tension o ansiedad. Los antioxidantes incluidos el folato,
vitamina E y omega 3 poseen caracteristicas neuroprotectoras (25).

El EIC también influye en cambios del comportamiento de desdérdenes neuroldgicos especificos, los mas
sobresalientes corresponden a: trastornos de espectro autista, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Alzheimer (16).

En el desarrollo de trastornos del espectro autista, la genética es un factor clave en la patogénesis, pero
se estima que mas del 50% de la neurobiologia conduce a factores no hereditarios. Se ha demostrado que
nifos con autismo han recibido menor consumo de suplementos de fibra y menor lactancia materna. Una
manifestacion usualmente no reconocida de estos desdrdenes es la marcada comorbilidad de sintomas
gastrointestinales (16). El trasplante de microbiota intestinal de donadores humanos con autismo a ratones
libres de gérmenes reveld que la colonizacidn fue suficiente para inducir un comportamiento autista en los
animales (26).

La formacion de agregados de la proteina alfa sinucleina corresponde a uno de los pilares en la patologia de
la enfermedad de Parkinson. Dicha proteina se ha identificado en la mucosa y submucosa de fibras nerviosas
y ganglios de pacientes con sindromes parkinsonianos. Alguna evidencia pre clinica sugiere que puede ser
transportada al cerebro via nervio vago. Cuando los ratones fueron colonizados por microbiota de pacientes
con Parkinson desarrollaron déficits motores y neuroinflamacion (16).

Los cambios en la microbiota de los pacientes con Alzheimer se asocian a mayores concentraciones pro
inflamatorias y una reduccion de los anti inflamatorios, lo que puede iniciar o exacerbar la neurodegeneracion
en los pacientes con la enfermedad, sin embargo, esto se ha descrito en pequenos estudios (16).
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Es conveniente que el paciente conozca su condicidon con el objetivo de tomar decisiones oportunas de
alimentacion y prevenir condiciones fisicas o mentales desfavorables (25). Sin embargo, la genética nutricional
es un campo novedoso no implementado aln como parte de la terapéutica de trastornos neuroldgicos.

CONCLUSIONES

Pocas enfermedades cronicas humanas pueden explicarse de manera exclusiva por factores genéticos, se
conoce la participacion de multiples factores ambientales en el desarrollo y progresion de la enfermedad.
El conocimiento de la microbiota intestinal y su interaccién en procesos neuroinmunoldgicos, abre una gran
area de estudio y de terapéutica en el futuro. Sin embargo, a pesar de tecnologias que permiten catalogar de
manera detallada el conjunto de microorganismos con los cuales las personas conviven, aun no se comprende
completamente el mecanismo por el cual pueden interferir en los procesos bioldgicos humanos.

Se requieren estudios adicionales para determinar con una mayor precision las consecuencias funcionales
de las vias de sefalizacidén conocidas y sus implicaciones en el neurodesarrollo, comportamiento y papel en
enfermedades agudas y crdénicas.

Durante los ultimos afos el consumo de alimentos ha sufrido cambios debido a la variedad y accesibilidad,
provocando efectos positivos y negativos en la salud mental. Desafortunadamente la mayoria de publicidad
se enfoca en promover el consumo de alimentos altos en grasa, azlcares y calorias. Aumentar el consumo
de alimentos no saludables genera experiencias de estrés, emociones negativas o agresivas. Seleccionar
alimentos saludables y variados promueve un estado mental y conductual beneficioso. Por ahora, se puede
asegurar que la alimentacién es uno de los pilares de la medicina preventiva.
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RESUMEN

La Asociacidn Internacional para el Estudio del Dolor define dolor como una experiencia
sensorial y emocional desagradable, asociada a un dafo tisular real o potencial.
Mundialmente, es considerado un problema de salud publica importante, siendo una
de las principales causas de atencion médica en los centros de salud tanto publicos
como privados. Ademas repercute directamente sobre la calidad de vida de la persona
que lo padece, principalmente en los ambitos laboral, social y econdmico (3,4,5).
El dolor es un mecanismo de defensa del organismo, aproximadamente un 60%
de la poblacidn ha presentado dolor al menos una vez en su vida. El dolor puede
categorizarse segun distintos criterios, de acuerdo con las caracteristicas que presente;
dentro de las que destacan: el tiempo de duraciéon que se clasifica en agudo o crénico,
fisiopatoldgicamente en nociceptivo o neuropatico; y por localizaciéon, en somatico o
visceral. El proceso neuronal del dolor tiene una alta complejidad y va a depender de
cada individuo. Ademas, es fundamental la participacién de nocireceptores, que son
los receptores encargados de transmitir el estimulo doloroso hasta la médula espinal,
posteriormente al tdlamo y finalmente al sistema nervioso central, especificamente a
la corteza somatosensorial. Existen cuatro fendmenos que participan en el proceso

Cémo citar: o nociceptivo, los cuales son: transduccion, transmisién, modulacion y percepcion. Para
f/l? 'ﬁyng VGiI?alllclggé el manejo del dolor existen diferentes opciones terapéuticas que se pueden dividir
Zuniga, G. Principios en farmacoldgicas y no farmacoldgicas. La estrategia no farmacoldgica de mayor
gi?icé’glgff a£§$?§€§ relevancia es la fisioterapia, mientras que las medidas farmacoldgicas estdn basadas
Ciencia Y Salud, 6(1), en la escala analgésica de la OMS.
Pag. 57-62. https:// . . . .
doi.org/10.34192/ Palabras Clave: Dolor, nociceptores, sensacion dolorosa, escala analgésica.
cienciaysalud.v6i1.379

ABSTRACT

The International Association for the Study of Pain defines pain as an unpleasant
sensory and emotional experience, associated with actual or potential tissue damage.
Worldwide, it is considered an important public health problem, being one of the main
causes of medical attention in both public and private health centers, which leads to
14/0ct/2021 4 significant decrease on the quality of life at work, social and economic level (3,4,5).
14/ene/2021 Pain acts as a body’s defense mechanism, approximately 60% of the population has
14/Feb/2022  experienced pain at least once in their life. It can be categorized according to duration
time as acute or chronic, pathophysiologically as nociceptive or neuropathic and
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by location as somatic or visceral. The neural process of pain is highly complex and
will depend on each individual. For this process to take place, the participation of
nocireceptors is essential, they are responsible for transmitting the painful stimulus
to the spinal cord, then to the thalamus and finally to the central nervous system,
specifically to the somatosensory cortex. There are four phenomena that participate
in the nociceptive process which are: transduction, transmission, modulation and
perception. For pain management there are different therapeutic options that can
be divided into pharmacological and non-pharmacological. The most relevant non-
pharmacological strategy is physiotherapy, while pharmacological measures are based
on the OMS analgesic scale.

Keywords: Pain, nociceptors, painful sensation, analgesic scale.

INTRODUCCION

En la actualidad, el dolor es considerado un problema de salud publica importante ya que constituye uno
de los principales motivos de consulta en las instituciones de prestaciéon de servicios de salud, generando
un gran impacto econdémico en el sector salud (1). Solo en los Estados Unidos en el ailo 2010, se calculan
gastos de entre $560 y $635 billones de ddlares (2).

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP), conocida por sus siglas en inglés como |ASP,
define el término dolor como: “Una experiencia sensorial, emocional, y al mismo tiempo desagradable, que
se asocia generalmente a dafho tisular real o potencial” (3, 4, 5).

El dolor desempefa una funcidn bioldgica actuando como un mecanismo de defensa para el organismo a
través del cual se identifican estimulos nocivos que pueden daflar o poner en riesgo estructuras corporales.
Sin embargo, como se menciond en la definicidn anterior, existe ademas un componente emocional o afectivo
que es fundamental en la percepcion del dolor y que puede o no estar relacionado directamente a una lesion
o enfermedad de fondo (6, 7).

Es por esta razdn que la sensacion dolorosa va a ser diferente segln cada individuo, ademas de que intervienen
diferentes aspectos fisicos, culturales, sociales, psicoldgicos y bioldgicos especificos de cada sujeto que
influyen directamente en su percepcion (4, 8, 9).

La nocicepcion se lleva a cabo a través de un mecanismo sumamente especializado, complejo y preciso.
Inicia con la transmision del estimulo doloroso a través de distintos receptores desde el sitio lesionado en
la periferia hasta el sistema nervioso central (SNC) (10, 11).

Groso modo, la neurofisiologia del dolor estd compuesta por cuatro fases: transduccion, transmision,
modulacion y percepcion. A continuacion se describen los procesos y se explican las diferentes opciones
terapéuticas, tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas para el manejo del dolor.

METODO

En esta revision bibliografica se analizan articulos cientificos tanto en inglés como espafol, publicados entre
los afos 2000 y 2021. La busqueda se realizd en diferentes bases de datos, entre las que destacan Scielo,
Elsevier y Google Scholar. Se incluyd un total de 16 articulos tanto de revisiones bibliograficas como de
investigacion.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, el dolor es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en los centros de salud, tanto
publicos como privados; este tiene una repercusion fisica y psicoldgica trascendental en la persona que
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lo padece, generando directamente una afectacidon importante en su calidad de vida, principalmente en el
ambito laboral, personal y econdmico. Aproximadamente un 60% de la poblacidn ha presentado dolor al
menos una vez en su vida (1, 12).

En Estados Unidos, se estima que alrededor de un 20% de la poblacion general experimenta dolor de tipo
agudo, mientras que el dolor crénico es dos veces mas frecuente en esta poblacion. En Espaia, la prevalencia
del dolor crdénico en la poblacidon adulta es cerca de un 17%, siendo el dolor de causa oncoldgica el mas
frecuente con un 37% de los casos (1, 13).

Las zonas anatdémicas mas comunmente afectadas son cabeza y cuello, rodillas y columna lumbar, por lo
que se puede decir que, el dolor musculoesquelético es mas frecuente que el visceral (1, 13).

Ademas, se sabe que el dolor estd presente en todos los grupos etarios, sin embargo, tiene un incremento
significativo en su prevalencia conforme se va envejeciendo, predominando entre los 50 y 60 aflos. Asimismo,
existe una importante diferencia con respecto al género, siendo mas frecuente en el sexo femenino que en
el masculino con porcentajes entre 12,5% a 32,2% vy entre 7,3% a 26,4% respectivamente (1, 3).

Clasificacion del dolor
Se puede clasificar en términos de:
1) Tiempo de duracion:

a) Dolor agudo: tiene un comienzo subito, con una duracién corta en el tiempo que varia desde
pocos minutos hasta varias semanas. Se caracteriza por resolverse una vez que desaparece la causa
desencadenante, suele estar bien localizado y posee una funcion protectora (9).

b) Dolor crénico: tiene una duracion de mas de 3 0 6 meses, segun la literatura médica. Persiste a pesar
de que ya no haya un factor detonador. Una de sus caracteristicas principales es que esta influenciado
por factores emocionales y que no tiene utilidad como mecanismo de defensa (4).

2) Fisiopatologia:

a) Dolor nociceptivo: es considerado el mas comun, se divide en somatico y visceral. Se reproduce
gracias a la estimulacion de los nocireceptores al reconocer un potencial estimulo nocivo para el cuerpo
10).

b) Dolor neuropatico: se genera como consecuencia de una afectacion directa sobre el sistema nervioso
periférico. Suele manifestarse clinicamente con sensacidon de hormigueo, de caracteristicas punzantes
o quemantes, que generalmente se describen como descargas eléctricas (6, 9).

3) Localizacion:
El dolor nociceptivo de subdivide en:

a) Dolor somatico: se debe a la activacion de receptores musculoesqueléticos o de la piel, es un dolor
que se caracteriza por estar bien localizado (7).

b) Dolor visceral: se presenta cuando ocurre una lesidon a nivel de érganos internos, se caracteriza por
ser sordo y mal localizado, incluso suele referirse el dolor a regiones lejanas del sitio original. Puede
estar acompanado de nauseas, vomitos y sudoracion (7).

Proceso neuronal de la seihal del dolor

El mecanismo del dolor inicia en la primera neurona aferente primaria, que es la encargada de transmitir
el estimulo nocivo y estd localizada a nivel de los ganglios espinales de la médula espinal. El axén de esta
neurona se divide en uno dos componentes; uno periférico y otro central (6, 10).
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El primer componente recorre el nervio periférico hasta la zona de inervacion dando origen a los receptores
del dolor o también llamados nociceptores, estos corresponden a neuronas sensoriales especializadas que
tienen la capacidad de reconocer distintos estimulos dolorosos, ya sean quimicos, mecanicos o térmicos y
responder selectivamente a ellos (4, 9).

Estos receptores tienen una distribucidn distinta a lo largo de todo el organismo, en otras palabras, la sensacion
del dolor va a depender de su localizacidon. Se clasifican segun su localizaciéon en: cutdneos, musculares-
articulares y viscerales (6, 7, 14).

Una vez identificado el estimulo doloroso, el impulso nervioso atraviesa la membrana celular, cambia su carga
eléctrica y genera un potencial de accién que se distribuye a lo largo del axdn. Estos axones tienen dos tipos
de fibras sensitivas; las fibras A® que se caracterizan por ser mielinicas, con una velocidad de conducciéon
rapida (4-30 mseg), las cuales responden Unicamente a estimulos nocivos de tipo mecanico vy las fibras C que
son amielinicas, lo que quiere decir que carecen de vaina de mielina, con una velocidad de conduccidon lenta
(0.4-2 mseg). Este ultimo tipo de fibras corresponde al grupo mas representativo y responde a estimulos
nocivos térmicos, mecanicos y quimicos (7, 8, 9).

El mensaje trasmitido a través del proceso descrito alcanza la segunda neurona ubicada en la médula espinal,
especificamente en el asta posterior. A este nivel se liberan diferentes sustancias, siendo el glutamato
el principal neurotransmisor, ejerciendo su funcion principal en receptores AMPA y NMDA. Al activarse
estos receptores se genera un nuevo potencial de accidn que se transmite por medio de vias ascendentes
(espinotaldmica, espinorreticular y cervicotaldmico) hacia la tercera neurona localizada en el tadlamo (4, 6, 14).

Existen otras sustancias que contribuyen en la modulacién de la sensacion dolorosa, dentro de las que
destacan la sustancia P, serotonina, catecolaminas, prostaglandinas, histamina, entre otras (8).

El dltimo proceso del mecanismo del dolor se denomina percepcidn, que no es mas que la integracion de
todos los procesos mencionados anteriormente. Se lleva a cabo en la region somato sensorial de la corteza
cerebral que es donde se hace consciente el dolor (10).

TRATAMIENTO

Actualmente, se cuenta con multiples estrategias terapéuticas para el manejo del dolor, las cuales se pueden
dividir en opciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas. Partiendo del hecho de que las principales causas
de dolor crénico son de etiologia osteomuscular, es fundamental promover e incentivar la realizacion de
actividad fisica y llevar una buena alimentacion, esto con el fin de evitar al maximo el sobrepeso u obesidad
gue aumentan significativamente el abordaje de esta patologia (4).

Para un buen abordaje del dolor es imprescindible evaluarlo adecuadamente, para ello existen escalas de
valoracion dentro de las que destacan la escala visual analdgica (EVA), la escala numérica verbal, la escala
de expresiones faciales, entre otras (3).

Entre las opciones terapéuticas no farmacoldgicas mas importantes se encuentra la fisioterapia. Actualmente
se considera uno de los pilares del manejo del dolor créonico de tipo musculoesquelético principalmente, ya
gue se ha visto que en conjunto con la terapia farmacoldgica se obtienen resultados a menor plazo y con
mayor efectividad (15, 16).

Sumado a lo anterior, existen técnicas psicoldégicas como la terapia cognitiva conductual y métodos de
relajacion que estan indicadas principalmente en pacientes con un componentes emocionales y/o ansiosos
importantes (1, 16).

Por otro el otro lado, existen distintas medidas farmacoldgicas para el abordaje del dolor, las cuales estan
basadas en la escala analgésica de la OMS (13).
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En el primer escaldn se encuentran los antinflamatorios no esteroideos (AINES) y el acetaminofén, que
corresponde al tratamiento de primera linea en el abordaje inicial del dolor leve (2, 16).

El mecanismo de accion de los AINES es la inhibicidon de la enzima ciclooxigenasa (COX-1y COX-2) y como
consecuencia se disminuye la produccidén de las prostaglandinas, las cuales tienen una funcion crucial en la
cascada de inflamacion. Es por esta razdén que este tipo de farmacos es mas utilizado en el contexto de un
cuadro de dolor agudo, por lo que no se recomienda su utilizacion en dolor de tipo crénico (2, 13).

Su efecto secundario mas frecuente es la toxicidad a nivel gastrointestinal que se estima es de un 10-60%.
Entre un 2-40% de los pacientes llegan a presentar sangrado digestivo alto, uUlceras gastricas o duodenales
e incluso perforaciones (2).

A diferencia de los AINES, el acetaminofén no es gastrotdxico, sin embargo, si tiene potencial de hepatoxicidad,
siendo la dosis maxima permitida 4 gramos al dia. Ademas, existen farmacos que inhiben selectivamente
la enzima COX-2, dentro de esta categoria se pueden mencionar el celecoxib, etoricoxib y parecoxib, los
cuales tienen evidencia de ser menos gastrolesivos que los AINES no selectivos (2, 4).

Por lo anterior, este tipo de medicamentos no se debe utilizar por tiempos prolongados y se recomienda
utilizar la menor dosis posible para de esta manera evitar al maximo sus efectos secundarios (5, 11).

En los siguientes escalones se encuentran los analgésicos opioides, los cuales pueden ser utilizados de forma
individual o conjunta con los farmacos del primer escaldén cuando no se obtienen los resultados esperados.
Su mecanismo de accidn consiste en la inactivacion de la adenilatociclasa que conlleva a la disminucién del
AMPc generando a su vez que la excitabilidad neuronal disminuya. Son primordialmente utiles en el dolor
postquirdrgico, dolor crénico y dolor oncoldgico (3).

De acuerdo con su potencia, se clasifican en débiles y fuertes. Los opioides débiles pertenecen al segundo
escalon de la escalera analgésica de la OMS, actualmente se cuenta con tramadol, codeina y dextropropoxifeno,
los cuales estan indicados principalmente en el manejo del dolor moderado (1).

En el Ultimo escaldn se encuentran los opioides fuertes como la morfina, oxicodona, hidrocodona, fentanilo,
buprenorfina y metadona para el manejo del dolor severo. Cabe mencionar que existen diferentes presentaciones
farmacoldgicas en el mercado como por ejemplo tabletas, ampollas y parches para aplicacion transdérmica (2).

Existen medicamentos coadyuvantes que son farmacos sin accion analgésica propia, pero que al administrarse
en conjunto con analgésicos convencionales ayudan a disminuir el dolor por medio de otros mecanismos. Son
utilizados mayoritariamente para tratar sintomas como la ansiedad, depresién e insomnio. Encabezando la
lista estdn las benzodiacepinas, seguido de antidepresivos, anticonvulsivantes, miorrelajantes, neurolépticos,
corticoides, entre otros (13).

Este tipo de analgésicos tiene dos limitantes importantes de mencionar; una es el uso irracional con el
riesgo que conlleva de adiccion y por otro lado sus efectos secundarios, como lo son nauseas, vomitos,
estrefimiento y sedacion (4).

CONCLUSIONES

El dolor es una experiencia individual y subjetiva, que depende mayoritariamente de los procesos nociceptivos;
transduccion, transmision, modulacién y percepcion, sin embargo, no hay que dejar de lado los factores
psicosociales propios de cada individuo ya que estos pueden influenciar y modificar la sensacion dolorosa.

La neurofisiologia del dolor es un proceso complejo. En el procesamiento neuronal del dolor estan involucradas
diversas estructuras cerebrales que hacen posible su percepcion.

La escalera analgésica de la OMS es el pilar de la terapia farmacoldgica, es importante tener en consideracion
gue la combinacion de analgésicos con mecanismo de accién diferente alcanza una mucha mayor eficacia
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y menores efectos secundarios. Ademas, se ha determinado que las terapias no farmacoldgicas utilizadas
conjuntamente con los farmacos disminuyen el tiempo de recuperacidon con una mayor efectividad.
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La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es una enfermedad hereditaria ligada
al cromosoma X en donde existen anomalias en las funciones de los linfocitos T, B y
NK, que puede ser mixta y afectar a dos o mas de estas poblaciones celulares. Debido
a que la inmunidad adaptativa estd abolida, los pacientes con esta afeccidn son
susceptibles a infecciones recurrentes por patdgenos oportunistas y no oportunistas,
que resulta en la muerte temprana a menos que la reconstitucion inmunitaria sea
posible. Aln no existe un registro amplio de esta enfermedad dado que es de muy
baja incidencia y a pesar de no tener cura, su prondstico es relativamente favorable
si es detectada a tiempo. Actualmente, existen algunos tratamientos para mejorar la
calidad de vida del paciente como el trasplante de la medula dsea, la terapia génica
o el remplazo de la inmunoglobulina intravenosa (IGIV).

El objetivo principal de esta revision consiste en exponer aspectos adicionales de
manera clara y concisa sobre cuestiones basicas para la mejor comprensiéon de esta
enfermedad.

Palabras Clave: anomalias, congénitas, inmunodeficiencia.

ABSTRACT

Severe combined immunodeficiency (SCID) is an inherited disease linked to the X
chromosome where there are abnormalities in the functions of T, B and NK lymphocytes,
which can be mixed and affect two or more of these cell populations. Because adaptive
immunity is abolished, patients with this condition are susceptible to recurrent infections
by opportunistic and non-opportunistic pathogens, resulting in early death unless
immune reconstitution is possible. There is still no extensive registry of this disease,
given that it has a very low incidence and despite having no cure, its prognosis is
relatively favorable if it is detected early. Currently there are some treatments to
improve the quality of life of the patient such as bone marrow transplantation, gene
therapy or the replacement of intravenous immunoglobulin (IVIG).

The main objective of this review is to present additional aspects in a clear and concise
manner on basic questions for a better understanding of this disease.

Keywords: Pneumonia; abnormalities, congenital, immunodeficiency.
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No existen fuentes de financiacion publicas o privadas en la realizacion del presente estudio.

INTRODUCCION

La inmunodeficiencia combinada grave (IDCG) es un conjunto de enfermedades del sistema inmunitario que
tienen las caracteristicas de ser hereditarias, ademas de presentar anomalias en el funcionamiento de los
linfocitos T, B y NK, aunque en algunos casos esta puede ser mixta por lo que puede afectar de dos a mas
de dichas poblaciones celulares.1 La IDCG pertenece al grupo llamado: Inmunodeficiencias Primarias (IDP),
que reportan mas de 200 diagndsticos diferentes y la mayor parte son trastornos derivados de anomalias
o defectos monogénicos que afectan el desarrollo del sistema inmune.

La IDCG se considera como una enfermedad extremadamente rara o poco comun debido a que su frecuencia
varia de 1/50 000 a 1/1 000 000 de recién nacidos vivos2 lo que ocasiona que sea frecuentemente
subdiagnosticada o subregistrada.3 Es necesario por tanto que se siga documentando informacion dirigida
al personal de salud para su actualizacion sobre este tipo de patologia en especial.

Figura 1: Diagrama paciente sano vs paciente con IDCG.(Elaboracion propia)

METODOLOGIA

La busqueda bibliografica se realizé a través de la consulta en: GOOGLE ACADEMICO, MEDLINE PLUS y
PUBMED con los siguientes criterios de seleccidn: severe combined immunodeficiency AND pathophysiology
AND disease y delimitando los tiempos de publicacion entre los aflos 2001 al 2021. Para la realizacion del
articulo se seleccionaron 22 resultados que hacian referencia a la explicacion de la enfermedad, se llevd
acabo la lectura de cada uno de ellos para la discriminacion y la integracidn de la informacién descrita.
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DESARROLLO
EPIDEMIOLOGIA

No existe algun registro central que contenga el numero de pacientes diagnosticados con IDCG, pero las
estimaciones encontradas oscilan entre 40 y 100 pacientes, por lo que la IDCG se considera una enfermedad
extremadamente rara, con variacion regional ademas de presentar mayor incidencia entre poblaciones
con altas tasas de consanguinidad.4 Por otro lado, no existen registros claros sobre el nUmero de nifios no
diagnosticados que mueren cada afio en el mundo por infecciones relacionadas con esta patologia, pero se
estima que puedan existir algunos decesos por IDCG no relacionadas por dichas infecciones,® por otra parte,
un estudio realizado por Chan, K., et. al., demostrd que el diagndstico tardio del IDCG provoco el deceso de
20 infantes de una poblacidn de 39 pacientes diagnosticados.® Es por esta razén que se han implementado
sistemas de tamizaje neonatal en Estados Unidos que han permitido exhibir de manera objetiva la incidencia
de la enfermedad, aunque es necesario que en otros paises sea integrado este programa de tamizaje neonatal
en los sistemas de salud.®

FISIOPATOLOGIA

El fenotipo de los linfocitos funcionales depende de una mutacion especifica y estd determinado por la
fisiopatologia, el estado inmunoldgico vy la susceptibilidad a tipos especificos de infecciones en pacientes
con la IDCG. Varias clasificaciones de la IDCG estdn sujetas a varios factores y la subclasificacion tradicional
de la IDCG en: T-B+NK-, T-B-NK+, T-B+NK+, o T-B-NK-, se formo después de la identificacion de las lineas
de linfocitos afectados. ”

En la tabla 1 se muestra la subclasificacion tradicional del IDCG:

T-B+NK- Su aparicién esta influenciada por defectos moleculares que afectan a los linfocitos

T y linfocitos NK. El gen mds afectado es IL2RG, puntualmente en el cromosoma

Xq13 que codifica la cascada gamma y sus receptores comunes que son: IL2, IL-4,

IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21. Por ejemplo, la activacion del receptor IL-7 es necesario para

la maduracién de las células T en el timo; mientras que la activacion del receptor
de IL-15 estimula la supervivencia de las células NK.8

T-B-NK+ La recombinacidon de receptores es un proceso al que deben someterse los linfocitos
By los linfocitos T durante su desarrollo. Cuando este proceso falla, el resultado es
la apoptosis. Las proteinas 3RAG1y 3RAG2 cortan sitios de ADN que permiten la
recombinacién. Después del corte, se forma un bucle entre las cadenas del ADN,
mientras que la ARTEMIS dirige el bucle de ADN para recombinar sus fragmentos.
Cualquier disfuncién de estos mecanismos es la causa de este fenotipo. °

T-B+NK+ El mecanismo de prevencion de la apoptosis de células T es la activacion de las vias
del receptor de TCR e IL-7. El receptor de IL-7 consta de varias secuencias como
son: las cadenas gamma y las cadenas alfa. Cuando la cadena alfa se ve afectada
selectivamente, las células T alteran su viabilidad. Por otro lado, el CD3 es una
molécula complementaria a la sefalizacién del TCR, por lo que cuando una de las
hebras que la componen tiene una mutacidon, esta no sobrevivira. '°

T-B-NK- Este es considerado el fenotipo mas grave, debido a que la funcién de los linfocitos

se vuelve deficiente en todas las generaciones descendientes de la persona que

lo presenta. Los linfocitos son células que contienen una alta tasa de metabolismo

y reproduccion por lo que cuando se altera la funcién de la ADA (adenosina

desaminasa) esencial para la via de recuperaciéon de las purinas, se produce la

acumulacion de metabolitos téxicos lo que conduce a la toxicidad y posteriormente
a la muerte celular.
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ETIOLOGIA

La causa de esta enfermedad esta asociada con el cromosoma X que contiene una mutacioén en el gen IL2RG
(Xg13) y que a su vez codifica la secuencia gamma comun. Hasta la fecha, se han identificado mutaciones
en 15 genes IDCT gque son genéticamente recesivosll.

La Tabla 2 muestra las mutaciones presentes en la IDCG:

Mutacidén Explicaciéon
T-B-NK-IDCG Este tipo de mutacién causa una diagénesis reticular debido a que existe
una falta inminente de células madre.
T-B-NK+IDCG (defecto RAG1/2) Este tipo de mutacién puede inducir la IDCG ya que las enzimas RAG1/ 2

escinden el ADN para reorganizar el VDJ del TCR y del BCR. Un fenotipo
similar es la deficiencia de Artemis, que se caracteriza por la falla de la
reparacion del ADN después de la escision de RAG1/ 2.

T-B+NK-IDCG La IDCG puede estar ligada al cromosoma X y en ausencia del receptor
de IL para muchos tipos de células diferentes debido a la falta de una
cascada gamma comun. Un fenotipo similar conocido como deficiencia
de quinasa Jak 3 ocurre debido a una deficiencia de quinasas de
senalizacion Jak 3 a través de la unién de IL-R.

T-B+NK+IDCG Este tipo de mutacién presenta un fenotipo de deficiencia de IL-7 en
ausencia de la cadena alfa de IL-7 lo que conduce al fracaso de la
diferenciacion de las células T. Existe un fenotipo similar en presencia de
IL-7 en donde aparece una inactivacion de CD3 y se caracteriza por una
transduccién de senal defectuosa, por ejemplo: la deficiencia de ZAP-70.

MHCT+B+NK+ Esta mutacién conduce a una falla en el fenotipo mediante dos

condiciones: deficiencia de MHC de clase | (sindrome de linfocitos

desnudos) y deficiencia de MHC de clase Il, en donde la primera

condicidon se debe a la falta de expresiéon del MHC de clase | debido a

un defecto en la transcripciéon de TAP-2 y en el ultimo caso es causado
por un defecto transcripcional de la proteina MHC II. 2

MANIFESTACIONES CLINICAS

Entre las manifestaciones clinicas mas recurrentes se presentan infecciones graves frecuentes y/o
potencialmente fatales, retrasos en el crecimiento, diarrea cronica, infecciones respiratorias regulares y
usualmente los pacientes en sus primeros meses de vida sufren de serios peligros que pueden afectar el
desarrollo de una buena calidad de vida.

Ademas de las anteriores, se pueden manifestar verrugas cutaneas persistentes, celulitis, eccema atipico,
lesiones de musgo contagioso, pérdida de cabello y dermatitis seborreica grave, ademas, se puede presentar
hepatitis crdnica o colangitis esclerosante. En estos pacientes, las infecciones bacterianas oportunistas, como los
hongos de Pneumocystis Jiroveci, Candidiasis y Cryptosporidium, son comunes. También se pueden encontrar
microorganismos intracelulares, como la bacteria de listeria, Salmonella Typhi, toxoplasma y mycobacterium,
infeccion de aspergillus o virus como adenovirus, virus sincitial respiratorio (VSR), citomegalovirus (CMV),
virus del herpes (HSV) o Epstein Barr (EBV). La sospecha de la IDCG todavia se considera una “emergencia
pediatrica” debido a que se presenta en los primeros meses de vida y corre el riesgo de desarrollarse
rdpidamente desencadenando el deceso del pacientel3.

DIAGNOSTICO

El diagndstico principal de esta enfermedad se confirma mediante la historia clinica. En ella se deben
considerar las afecciones que haya sufrido el paciente tales como: ocho o mas infecciones de oido, dos o
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mas casos de neumonia, infecciones que no resueltas con el tratamiento durante un periodo de dos meses
0 mas, que haya experimentado poco o ningun aumento de peso y estatura, infecciones que requieren
tratamiento con antibidticos intravenosos, infecciones mas profundas como la neumonia que afectan a toda
el &drea del pulmdn o absceso hepatico, aftas persistentes en la boca o garganta, antecedentes familiares de
inmunodeficiencia o presencia de muerte infantil por infeccién en familiares cercanos.

Si un paciente tiene 3 0 mas de estas afecciones, el diagndstico se confirma mediante analisis de sangre a
través de recuentos de células T y B, que muestran niveles relativamente bajos de células T y anticuerpos,
como la inmunoglobulinal4.

En pacientes con inmunodeficiencia combinada grave, la concentracion total de linfocitos suele estar por
debajo de lo normal, oscilando desde un limite indetectable de hasta 0,005%106 células/mm3. Sin embargo,
el hecho de que estos valores bajos no estén presentes no descarta el diagndstico positivo a esta patologia
debido a que algunos defectos genéticos pueden afectar la funcion de los linfocitos sin afectar su niumero.

La prueba mas precisa para determinar la funcidon de las células T implica colocar las células sanguineas del
infante en tubos de cultivo, tratarlas con varios estimulantes e incubarlas durante varios dias. Las células T
normales responden a los estimulos desencadenando la division celular. Por el contrario, los linfocitos de los
pacientes con la IDCG generalmente no responden a estos estimulos15-16.

Otro diagndstico de esta patologia se puede obtener antes del nacimiento. Esto se hace en los casos en
el que hay un primer hijo en la familia con esta afeccién y si se ha identificado un defecto genético. Si se
han realizado pruebas genéticas de infantes previamente afectados, el diagndstico se puede confirmar en
emlbarazos posteriores mediante pruebas moleculares. Las tres principales estrategias de secuenciacion de
préxima generacion son:

La secuenciacién de panel gendmico, en la que se secuencia una lista especifica de genes previamente
identificados (todos los genes IDCG conocidos). Es una opcidn atractiva cuando los fenotipos clinicos e
inmunoldgicos sugieren claramente esta enfermedad.

La secuenciacidon del exoma completo, donde el fenotipo clinico es atipico y todas las regiones del ADN son
codificantes para la formacion proteica (exones) y en donde se concentra aproximadamente el 85% de las
variantes genéticas que pueden causar alguna patologia conocida actualmente.

La secuenciacion del genoma completo, incluido el andlisis de exones e intrones. Ademas de estos métodos
de diagndstico, las células se pueden identificar a partir de una muestra de vellosidades coridnicas (CVS) en
la placenta o mediante amniocentesis de la que se extrae una pequefa cantidad de liquido amnidtico de la
cavidad uterina para determinar la 1G17-18.

TRATAMIENTOS DISPONIBLES

El tratamiento inicial de los pacientes con la IDCG se determina con base en el fenotipo, obtenido a través de la
sospecha clinica e informes de laboratorio que evallan el sistema inmunoldgico cuantitativa y cualitativamente,
no obstante, en México, América Latina y muchas partes del mundo todavia existen limites para un diagndstico
genético rapido, una condicidén que puede retrasar el tratamiento y la toma de decisiones. 19

Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

El propdsito del trasplante es reemplazar las células disfuncionales del paciente (receptor) con células
funcionales obtenidas de un donante sano compatible con antigenos leucocitarios humanos (HLA).

El éxito del trasplante depende de varios factores, ahora identificados, que mejoran el prondstico de los
pacientes con inmunodeficiencia combinada grave como son: el diagndstico oportuno, la ausencia de infeccion
activa en el momento de la intervencioén, el tratamiento completo antes, durante y después del trasplante,
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el mayor grado de histocompatibilidad de los tejidos del donante con el receptor y tener la disponibilidad
de donantes de células madre hematopoyéticas. 20

TERAPIA GENICA

La aplicaciéon de acidos nucleicos se lleva a cabo con fines terapéuticos, actualmente existen muchas
estrategias en la investigacion clinica y en el desarrollo de esta tecnologia por lo que se ha descrito que
este tipo de tratamiento ha demostrado ser clinicamente eficaz especialmente para los defectos de IL2RG
y ADA provocados por la IDCG. 21

Reemplazo de inmunoglobulina intravenosa

En este tipo de tratamiento se lleva a cabo la reposicion de los anticuerpos que fueron afectados por los
defectos de las células B, pero siempre se debe considerar que la funcion de las células T defectuosas no
se podran restaurar.22

PRONOSTICO

La IDCG debe ser manejada por un equipo de expertos como pediatra, genetista, inmundlogo clinico,
enfermera, farmacéutico y un especialista en enfermedades infecciosas para prevenir futuras complicaciones
y asegurar que la calidad de vida del paciente sea adecuada. El equipo de tratamiento también puede brindar
asesoramiento a los padres, para los cuidados del paciente con IDCG.23 La IDCG tiende a tener el peor
prondstico a menos que se realice con éxito algun tipo de tratamiento ya que si la IDCG es diagnosticada
antes de los 3 meses de edad, la supervivencia posterior al trasplante de células madre hematopoyéticas
de cualquier tipo es del 95%.24-25.

En general, para mejorar la calidad de vida de los pacientes con IDCG, se necesita la administracion a largo
plazo de medicamentos en su mayoria antimicrobianos ademas de requerir de un manejo de historial clinico
del paciente personalizado.26

CONCLUSIONES

La IDCG es un sindrome que trae consigo diversas manifestaciones clinicas variables, que pueden llegar a
dificultar su diagndstico y por lo tanto no permite brindar un tratamiento oportuno al paciente traduciéndose
en una disminucién de la calidad de vida. Ademas, la importancia de identificar y conocer de una manera
general las implicaciones de la IDCG es necesaria dado que es una de las enfermedades poco comunes
y subregistradas en México y en el mundo por lo que es conveniente tener informacidén adicional para
incrementar y recordar el conocimiento que se tiene al respecto.
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RESUMEN

En la actualidad, la obesidad constituye un problema de salud publica al presentarse
como una enfermedad metabdlica adversa y prevalente, que al encontrarse en un
ambiente nocivo donde la comida es barata, sabrosa, ultra procesada y abundante;
aumenta a un ritmo acelerado. Aproximadamente el 17% de los niflos estadounidenses
y 35% de los adultos son obesos y los gastos anuales atribuidos a la obesidad y
cuidados relacionados superan los 190.000 millones de ddlares, constituyendo asi
un problema para los sistemas de salud y los recursos destinados a estos, es por esto
que la promocioén y la prevencion cobran importancia, al igual que los tratamientos
integrales, en los que se tienen en cuenta todas las esferas del individuo y la naturaleza
multifactorial de esta enfermedad, es por esto que el objetivo de la presente revisidon
es plantear una revisién de los mecanismos, fisiopatologia y tratamientos que existen
cémo citar: actualmente para el manejo integral de la obesidad, con la finalidad de establecer
Martinez Sanchez, L. M., sus ventajas, desventajas y resaltar su importancia, sobre todo desde el punto de
& Perez, S. Obesidad: ista de la promocién, prevencién en salud y salud mental. Para la realizacién de este
Mecanismos, fisiopatologia ) ) ) o o
y tratamiento integral. articulo, se llevd a cabo una busqueda bibliografica en bases de datos como WoS,
gg\)/isFt)ggCi;{w_gS Etstg!{?/, Education-Research, Lilacs y Redalyc, mediante la seleccién de palabras clave como
doi.org/10.34192/ ' “obesidad”, “sobrepeso” “fisiopatologia” y “tratamiento”. Tras la identificacion de los
cienciaysalud.v6i1.395 articulos de interés, se llevd a cabo una lectura critica para seleccionar los que mejor
se correlacionaran con el objetivo de la revision, delimitando asi una muestra final.

[T

Palabras Clave: Obesidad, Sobrepeso, Fisiopatologia, Epigendmica, Psicoterapia

ABSTRACT

In the 21st century, obesity constitutes a public health problem as it presents itself as
16/nov/2021 an adverse and prevalent metabolic disease, rather than being in a toxic environment;
10/feb/2022 in which the food is cheap, tasty, ultra processed and abundant; increases at an
14/Feb)/2022 accelerated rate. Approximately 17% of American children and 35% of adults are obese,

and the annual expenditures attributed to obesity and related care exceed $ 190 billion,
thus constituting a problem for health systems and the resources allocated to them.
This is why promotion and prevention become important, as well as comprehensive
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treatments, in which all spheres of the individual and the multifactorial nature of this
disease are taken into account, that is why the objective of this review is propose
a review of the mechanisms, pathophysiology and treatments that currently exist
for the comprehensive management of obesity, in order to establish its advantages,
disadvantages and highlight its importance. To carry out this, a bibliographic search
was carried out in databases such as WoS, Education-Research, Lilacs and Redalyc,
by selecting keywords such as “obesity”, “overweight” “pathophysiology” “treatment”.
After identifying the articles of interest, a critical reading was carried out to select those
that best correlated with the objective of the review, thus delimiting a final sample.

TS

Keywords: Obesity, Physiopathology, Epigenomics, Psychotherapy, Overweight

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad metabodlica adversa y prevalente que aumenta a un ritmo que no puede ser
explicado solo por factores genéticos; los factores ambientales juegan un papel protagdénico en su aparicion,
lo que explica la intervencidn de interacciones genéticas/epigenéticas y otros factores fisiopatoldgicos.1,2,3

La obesidad es considerada la pandemia del siglo XXI, con reportes de prevalencia que aumentan cada afo.
En 2016, mas de 1.900 millones de adultos tenian sobrepeso y 650 millones eran obesos.4,5 Aproximadamente
el 17% de los nifios estadounidenses y el 35% de los adultos son obesos y los gastos anuales atribuibles a la
obesidad y los cuidados relacionados superan los 190 OO0 millones de ddlares.3,6,7

Los estudios de asociacion solo explican parte de la variacion genética en el riesgo de la enfermedad, lo
gue sugiere que se deben tener en cuenta mas factores para comprender que la obesidad es multifactorial
y multicausal, con entidades diferentes en cada individuo5

La epigenética estd asociada a cambios en el material genético como la metilacion del 4cido desoxirribonucleico
(ADN) gue se produce en las citosinas adyacentes a guaninas denominados islas CpG; otro cambio es la
acetilacidon y/o metilacidon postraduccional (adicion de grupos metilo o acetilos al ADN) de las histonas; vy
los microARN, que son secuencias cortas de acido ribonucleico (ARN) que interfieren con la produccidon de
proteinas.1,2,8,9,10,11,12

La exposicion ambiental de un individuo refleja un estado epigenético que se adquiere como respuesta a
factores como la nutricion, habitos de vida y ambientales, que pueden estar relacionados con riesgo de
enfermedad en la vejez.1,2,5,9,13,14,15

La exposicion intrauterina a condiciones adversas y factores ambientales posnatales también pueden contribuir
al riesgo de obesidad por modificaciones epigenéticas9.

La exposicidon a una edad temprana a disruptores endocrinos obesogénicos se ha relacionado con efectos
latentes sobre la obesidad.12,16 Las exposiciones ambientales pueden inducir alteraciones persistentes en
el epigenoma, que pueden posteriormente conducir en un aumento de la adipogénesis, adiposidad y peso
corporal, incluso a lo largo de varias generaciones.16

Los biomarcadores epigenéticos que se traducen del tejido diana a la sangre pueden tener relevancia clinica,
ya que pueden analizarse facilmente.1,3 Estos deben tener una capacidad predictiva que proporcione mejores
resultados que los actuales métodos de diagnodstico y terapéuticos.1,2
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Tabla 1. Contribuyentes de obesidad2,3

Microorganismos (infectobesidad) | Efectos climaticos que afectan
gasto energético

Fecundidad entre padres obesos Alteraciones en la homeostasis

del apetito
. Aumento de la edad para el Efectos farmacoldgicos no
Obesidad .
primer embarazo deseados
Apareamiento entre personas Consumo excesivo de alimentos
con sobrepeso
Exposicion a contaminantes Cambios en el epigenoma

ambientales

Los primeros marcadores epigenéticos para la obesidad que se pueden detectar al nacer han sido identificados
e incluyen el receptor X retinoico y la metilacion del promotor en tejido de corddn umbilical.12,16

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de este articulo se realizd una busqueda bibliografica en bases de datos como WoS,
Education-Research, Lilacs y Redalyc, mediante la selecciéon de palabras clave como “obesidad”, “sobrepeso”,
“fisiopatologia”, “tratamiento”, “epigenetica” “terapia”, entre otras. Tras la identificacion de los articulos de
interés, se llevd a cabo una lectura critica de los titulos, el resumen, las palabras clave y el desarrollo de los
textos, para seleccionar los que mejor se correlacionaran con el objetivo de la revision, delimitando asi una

muestra final significativa.

Tratamiento integral

Tanto el apetito, como el peso corporal son regulados por un sistema neuroendocrino que compromete
al intestino y al cerebro, los cuales se encuentran altamente integrados. Este sistema, evolutivamente, fue
disefado para rastrear cambios a corto y largo plazo de la ingesta y el gasto energético, con el objetivo de
garantizar la homeostasis energética, el peso corporal y defenderse de la escasez de alimentos, por lo cual
tiene la capacidad de almacenar la energia como grasa corporal y reducir hasta en un 20% la tasa metabdlica
o la energia gastada durante la actividad, lo que antiguamente era fundamental para la supervivencia.2,17

LIS

Actualmente, esta regulacion neuroendocrina juega en contra del estilo de vida convencional, debido a lo
que muchos autores han etiquetado como un ambiente alimentario tdoxico, en el que la comida es ahora
barata, abundante, ultra procesada, sabrosa, desproporcionada, con infinitas combinaciones de azucar,
grasa, sal y una alta carga caldrica. Otro aspecto determinante es la reduccidn del gasto de energia en las
actividades cotidianas, esto debido principalmente, a la digitalizacién, lo que ha aumentado drasticamente
el sedentarismo. Por otro lado, la relaciéon cultural con la comida y el entendimiento individual que se tiene
sobre consumo de alimentos, resulta ser de gran importancia a la hora de determinar la aparicion de esta
patologia, por lo que debe considerarse a la hora de determinar un tratamiento efectivo 2,17

El sistema neuroendocrino que defiende contra los peligros de la escasez y pérdida de peso no es igualmente
habil para responder a la abundancia caldrica o a un medio ambiente con gasto energético reducido, en
el cual la pérdida de calorias no es un requisito para comer. Ademas, tampoco distingue con facilidad los
esfuerzos intencionales para perder peso, por lo cual los individuos deben fortalecer cada vez mas un control
riguroso en su indice de masa corporal con esfuerzos cognitivos y conductuales para regular la ingesta de
alimentos y actividad fisica.2,17

A continuacioén, se mencionardn modificaciones en el estilo de vida que propician la pérdida de peso, pero
debe aclararse que para que estas sean efectivas y sostenibles en el tiempo, el paciente debe recibir un
acompafamiento y educacion constantes, con el fin de que pueda adaptarse a un nuevo estilo de vida.
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Dieta:

La restriccion caldrica es esencial para reducir la pérdida de peso clinicamente significativa. Se recomienda
mantener un déficit caldrico de entre 500-750 kcal/dia, con una pérdida media resultante de 0,5 a 0,75 kg
por semana. Las guias estadounidenses recomiendan que aproximadamente 15-20% de las calorias diarias
se deriven de las proteinas, mientras que el 20-35% de las grasas, con no mas de 10% de saturadas, vy el
resto de los carbohidratos, particularmente frutos secos, cereales y verduras. Reducir el tamafio de las
porciones, el exceso de azucar y grasa, son formas convenientes de lograr el déficit deseado. Es por esto
que se recomienda generalmente una dieta de 1200 - 1500 kcal/dia para individuos que pesen menos de
13 kilogramos y 1500 - 1800 kcal/dia para quienes tengan un peso mayor. Nunca se recomiendan dietas de
200 a 800 kcal/dia a menos que haya una necesidad clinica de rdpida pérdida de peso.17,18,19

A pesar de lo mencionado anteriormente, es importante mencionar que en los Ultimos 15 aflos se ha visto que
la distribucion de macronutrientes per se no es tan significativa para lograr una pérdida de peso, siempre y
cuando se respete el déficit caldrico, por lo cual, la dieta elegida no resulta tan significativa (mediterranea,
alta en proteinas, de bajo consumo de carbohidratos, ayuno intermintente), puesto que diversos estudios
gue comparaban dietas en las que prevalecia la disminucion de consumo de carbohidratos con otras bajas
en grasas, demostraron una pérdida de peso similar, siempre y cuando se mantuviera el déficit, para lo cual
es indispensable acompanfar al paciente y ayudarlo a entender su relacidn con la comida, para que pueda
cambiar su estilo de vida a uno que beneficie su estado de salud y se mantenga con el tiempo.17

La composicion de macronutrientes en la dieta, sin embargo, puede modificar el riesgo cardiometabdlico,
y respecto a esto se ha encontrado que una dieta de indice glucémico bajo reduce la hemoglobina Alc, en
comparacion con una dieta baja en grasas, a pesar de que la pérdida de peso fue similar, por lo tanto, los
factores de riesgo cardiometabdlico deben tenerse en cuenta al elegir la dieta a seguir y se deben tener en
cuenta las condiciones y comorbilidades de cada paciente.17

Otro aspecto importante a tener en cuenta es la pérdida de adherencia, por lo cual las dietas altamente
hipocaldricas pueden resultar negativas al existir un efecto rebote. La revision sistémica de Franz, et. al.
demostrd que la dieta VLCD (ingesta de <800 kcal/dia) a corto plazo resulta superior a la LCD (ingesta 800-
1600 kcal/dia), con una pérdida de peso de 17,9kg (16%) a los seis meses, después de lo cual sus beneficios
comienzan a disminuir por diversas razones, entre ellas, el efecto rebote relacionado con la pérdida de la
adherencia por la alta restriccion caldrica. Por otro lado, el reemplazo de comidas ya sea parcial o total, con
sustitutos bajos en calorias, ofrece un método facil y conveniente para la restriccion de ingesta caldrica, este,
segun un metaanalisis realizado por Heymsfield, et. at. produce una pérdida de peso mayor a los 3 meses y
1 afo, con menor tasa de desercidon y mejoria de las condiciones patoldgicas asociadas a la obesidad como
diabetes mellitus tipo 2, por lo que se recomienda sobre las altamente hipocaldricas, ya que representa
mayores beneficios para quienes las acogen. 18,20,21

Deporte:

Los programas de modificacion de estilo de vida recomiendan 150-180 minutos por semana de actividad
aerobia moderada como, caminar a peso ligero o montar en bicicleta.17,22 La actividad aerobia regular
ayuda a mejorar la salud fisica y mental, atenuando a su vez el riesgo de mortalidad por obesidad. Algunas
medidas recomendadas para personas que carecen de tiempo para realizar actividad fisica son: realizaciéon
de multiples episodios de 10 minutos de actividad fisica a lo largo del dia, utilizacion de las escaleras en
lugar del ascensor e implementacién de escritorios de pie, algunos de los cuales vienen adaptados con
cintas de correr. Es importante que los espacios de actividad fisica resulten agradables para los pacientes
y que no representen incomodidad, por lo cual deben integrarse lentamente a la vida del individuo y se les
debe orientar hacia la realizacion de alguna actividad que les resulte agradable, de lo contrario, no existira
adherencia. Por otro lado, se recomienda que en pacientes con alto grado de obesidad, primero se logre
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una ligera disminucion de peso mediante restriccion caldrica o ayudas farmacoldgicas, para posteriormente
adicionar la actividad fisica 17,22

Disminuir el tiempo frente a las pantallas y otros comportamientos sedentarios es otra consideraciéon importante
para aumentar la actividad fisica, sin embargo, es importante tener en cuenta que la actividad fisica por si
sola produce una pérdida de peso minima (solo 2%) a seis meses si no se combina con restriccidn de calorias,
por lo cual se anima a los participantes a implementar el ejercicio en su estilo de vida principalmente por su
importancia en la salud y porque es fundamental para mantener la pérdida de peso a largo plazo, puesto que
permite llevar una dieta poco menos restrictiva al incentivar la pérdida de un nimero mayor de calorias, por esto
es muy importante que el paciente logre incorporarla a su estilo de vida y que le resulte agradable. Ademas,
es importante mencionar que con el aumento de serotonina, adrenalina y demas hormonas relacionadas con
la realizacion de la actividad fisica, puede contribuirse a la regulacion de componentes ansiosos propios del
paciente obeso, lo que a su vez, ayudaria a regular la ingesta de alimentos. 17,22

La adiciéon de entrenamiento de fuerza al menos dos veces por semana, puede proteger contra la pérdida
de musculo acompanfnada al proceso normal de envejecimiento.23

Calidad de vida y salud mental

Segun escalas como la IWQOL, la pérdida de peso se asocia con marcadas mejoras en la funcion fisica y la
autoestima, y mejoras clinicamente significativas en aspectos como la vida sexual, el trabajo y la angustia
puUblica por el peso. Una mayor pérdida de peso generalmente se asocia con una mejora en la funcién
psicosocial y satisfaccion con la imagen corporal, sobre todo en personas que implementan actividad fisica
recurrente en su estilo de vida. 17,24,25

La pérdida de peso moderada también se ha visto asociada con reduccion de los sintomas de depresion,
ansiedad, trastornos de la imagen corporal severa, trastornos de la alimentacién y otras afecciones psiquiatricas
gue se encuentran en pacientes con obesidad, sin embargo, aunque se recomiendan terapias psicoldgicas
en estos pacientes, no ha sido posible establecerlas como una intervencién de primera linea para ellos,
en la mayoria de los paises, sobre todo en Latinoamérica, lo que dificulta el tratamiento integral de estos
pacientes y disminuye las probabilidades de controlar esta patologia, la cual constituye un problema de
salud publica.17,24,25

Terapia cognitivo conductual en el tratamiento de la obesidad

La terapia cognitivo conductual es una terapia del habla en la que se trabaja con un experto en salud mental
de forma estructurada con la finalidad de tomar conciencia sobre pensamientos o conductas imprecisas
o negativas, con la finalidad de visualizar situaciones exigentes u objetivos con mayor claridad y de forma
mas eficaz.26

En el manejo integral de la obesidad, diversas guias han propuesto un acompafiamiento psicoldgico necesario
para gque el paciente se adapte a su rutina de dieta y ejercicio, puesto que con el simple asesoramiento no
basta, puesto que la obesidad es una enfermedad con componentes multifactoriales que afecta en diversos
grados la psique del paciente.17

Diversos estudios han demostrado que la estrategia de tratamiento cognitivo conductual mejora la adherencia
y disminuye la desercion del programa de reduccidn de peso, un ejemplo es el estudio realizado en 2014 con
115 adolescentes obesos entre 12 y 16 aifos que se dividieron en un grupo que recibid terapia y otro que solo
recibid asesoramiento sobre un estilo de vida saludable. Los resultados de este estudio demostraron que el
porcentaje de adolescentes con adherencia en el grupo de terapia fue de 73,7% para la dieta y 61,4% para
el ejercicio, versus 41,4% y 19% respectivamente para quienes solo recibieron asesoramiento, por lo cual se
concluyd que los pacientes del grupo de intervenciéon exhibieron una disminuciéon mayor y sostenida del
peso corporal, el IMC y el porcentaje de grasa, demostrando que la terapia es efectiva.26
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Otro ensayo realizado en pacientes obesos en los que se aplico terapia cognitivo conductual junto con
presoterapia por tres meses concluyd que los pacientes obesos a los que se les aplicd la intervencion perdieron
como minimo 3 kg en menos de 3 meses y modificaron efectivamente sus habitos de vida, por lo cual las
medidas resultaron efectivas.27 Estos hallazgos son similares a los encontrados en un estudio con pacientes
que sufrian de obesidad moérbida y se habian sometido a cirugia baridtrica (CB) en un periodo inferior a dos
afos. En este estudio se encontro que los factores psicoldgicos representan un papel sumamente importante
en los resultados de la CB, puesto que promueven una mayor estabilidad psicoldgica, lo que contribuye
al mantenimiento del peso perdido puesto que los pacientes demostraron una menor preocupacion por la
comida y una mejor adaptacion a nuevos habitos de vida.28

Tabla 2. Contribuyentes de obesidad2,3

Intervenciéon Funcionamiento

Programas comunitarios: Consiste en sesiones de tratamiento grupales que
permitirian dar terapia por un costo menos elevado

Efectos farmacoldégicos no deseados

Programas comerciales: Servicios particulares que ofrecen sesiones
presenciales o en linea y paquetes de alimentacion
grupal o individual basandose en las guias de
manejo de obesidad y problemas metabdlicos.
El costo de estos suele ser elevado por lo que el
potencial beneficiario puede verse limitado a su
acceso

Control de peso por teléfono: Estd pensado para personas que viven en areas
rurales o alejadas del centro de atencidon

Intervenciones para el control de peso entregadas Se basan en los métodos denominados eHealth (salud

digitalmente electronica) y mHealth (salud movil), son asequibles y
facilitan el establecimiento de objetivos, autocontrol,
retroalimentacidon sobre el peso, la dieta y la actividad
fisica.

Intervenciones basadas en internet: Estos son mas baratos y tienen mayor alcance
potencial que la atencidn en persona. Su efectividad
es mayor a largo plazo, puesto que a corto plazo el
paciente experimenta una falta de responsabilidad
al no haber una confrontaciéon presencial, por lo cual
la pérdida de peso disminuye en un 20% respecto a
quien recibe atencidon en persona.30

Intervenciones a través de celulares Las aplicaciones moviles tienen la capacidad de
ofrecer contenido completo en cualquier momento y
lugar, sin embargo, estas no son 100% personalizadas,
lo que desmotiva al paciente y hace que la frecuencia
de los inicios de sesion disminuya drasticamente con
el tiempol7

Sin embargo, otros estudios demuestran que la terapia cognitivo conductual no es mas efectiva que el
consejo médico ni a corto ni a largo plazo, por lo que se proponen otro tipo de intervenciones, las cuales
podrian ser de mejor acceso, como:29

I EEEE———
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Es importante aclarar que la efectividad de la terapia con respecto al consejo médico debe evaluarse teniendo
en cuenta el niUmero de terapias a las que el paciente tiene acceso, la accesibilidad a la misma, la oportunidad
y la constancia, lo que puede dificultarse en paises en los que el sistema de salud es débil y la consulta con
especialistas no esta disponible de forma oportuna para los pacientes. Ademas, se deben tener en cuenta
condiciones individuales, como la edad.18

Un estudio realizado en el afilo 2020 por Baile, et. al.,, sefala que la terapia cognitivo conductual sigue siendo
el método de referencia para el tratamiento de la obesidad y que para que sea efectiva debe realizarse
al menos una sesion semanal, con una duracién de 16 a 24 semana, siendo recomendable que el periodo
esté previamente definido para que puedan establecerse metas, las cuales, a su vez, deben ser flexibles de
acuerdo con cada paciente y en caso de realizar terapias grupales debe hacerse un control estricto de los
participantes sin permitir el ingreso tardio o la desercion de los integrantes.18

Respecto al grupo etario, en este mismo estudio mencionan que para los adolescentes puede ser efectiva
la terapia de aceptacidon y compromiso; también podria utilizarse el tratamiento dentro de un programa
multidisciplinar. En los adultos obesos, los programas multidisciplinares acompafnados de terapia cognitivo
conductual enfocada en la implementaciéon de habitos de vida saludable y mantenimiento de los mismos
han resultado eficientes, pero se ha demostrado que en las mujeres se requiere de mayor acompafiamiento
psicoldgico. Por otro lado, los niflos con esta patologia requieren de terapia cognitivo conductual que pueda
ensefarles a mejorar su estilo de vida de formas mas dindmicas.18

Farmacoterapia

Las opciones farmacoldgicas actualmente disponibles son bastante limitadas y la mayoria estan pensadas
para enviar a pacientes con un IMC > 27 kg/m2 con factores de riesgo asociados, o para aquellos con IMC
>30. El tratamiento debe ser interrumpido a los 3 meses si ha perdido menos del 5% del peso corporal.19

Estos tratamientos farmacoldgicos por si solos suelen ser ineficaces a largo plazo tras su interrupcion, por lo
cual siempre deben articularse con el acompafamiento y educacion del paciente para que logre adaptarse
a un estilo de vida diferente, cambie su relacidén con su cuerpo y la manera en la que se alimenta, de lo
contrario, toda medida terapéutica puede resultar ineficiente.

Tabla 3: Medicamentos en tratamiento de obesidad19

Medicamento Mecanismo de accién

Orlistat: Consiste en sesiones de tratamiento grupales que permitirian dar terapia por un
costo menos elevado

Efectos farmacoldgicos no deseados

Liraglutida: Inhibe irreversiblemente las lipasas pancreaticas, previniendo la absorcidon en
hasta 32% de acidos grasos libres. Este conduce a una disminucién del peso
corporal, colesterol y triglicéridos

Naltrexona/bupropion:  El primero es un opioide antagonista autorizado para el manejo de dependencia
a opioides y alcohol, mientras que el segundo es utilizado como ayudante para
dejar de fumar y actua inhibiendo la captacion de dopamina y noradrenalina.
Aunqgue no se conoce su efectividad se sabe que ambos conducen a la supresion
del apetito, puesto que reprimen los centros de hambre ubicados en el hipotalamo

Lorcaserin: Agonista de la serotonina que actua de forma centralizada para suprimir el apetito.

Fentermina/topiramato: EI| primero es un supresor del apetito de accidén central y el segundo un
antiepiléptico que en combinacidon parecen inducir la pérdida de peso, por una
mayor utilizaciéon de energia

Tratamiento quirdrgico: Baldn gastrico, cirugia bariatrica
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CONCLUSION

La obesidad constituye un problema de salud publica que afecta generalmente a los paises mas desarrollados,
donde prevalecen las conductas sedentarias y donde los alimentos grasosos, ricos en grasas saturadas
y ultra procesados, son abundantes y de facil acceso a nivel monetario. Esta enfermedad, aunque esta
fuertemente asociada con el estilo de vida, también cuenta con componentes genéticos, sociales, psicoldgicos
y metabdlicos (endocrinoldgicos) que son determinantes a la hora de evaluar su curso y desarrollo, por
lo cual, la implementacion de un tratamiento integral es indispensable para poder combatirla, puesto que
diversos estudios han demostrado que cuando se abarcan todas las esferas del paciente, haciendo énfasis
en un acompafamiento para corregir conductas sociales y creencias psicoldgicas, se logra un mejor control
de peso, sin efecto rebote. Por esto es de vital importancia implementar medidas de acompafamiento y
educacion a todo paciente obeso o con factores de riesgo para desarrollar obesidad, puesto que se ha visto
qgue herramientas como la psicoterapia, terapia grupal, acompafamiento psicoldgico, entre otros, resultan
indispensable para tratar de forma eficiente este problema de salud publica.
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RESUMEN

El estilo de vida de las ultimas décadas ha generado un incremento en actitudes
sedentarias vy, junto con el descenso de la actividad fisica, ha propiciado un efecto
negativo en la salud mental. La vida sedentaria aumenta el riesgo de padecer diferentes
tipos de trastornos mentales, debido al cual, puede generar alteraciones del suefio,
ademas de un bajo nivel de felicidad. Los padecimientos mas frecuentes asociados al
sedentarismo son la depresion, ansiedad, baja autoestima, ideacion suicida, soledad,
estrés y distrés psicoldgico. El ejercicio fisico ha sido demostrado como uno de los
tratamientos mas importantes para el mejoramiento y manejo de la salud mental en
deterioro, ya que tiene beneficios a nivel fisico, psicoldgico y social. Se describen varios
de los beneficios que aporta el reducir la ociosidad de las personas, entre los mas
[lamativos estan la mejoria en el estado de animo, patron de suefio, funcidén cognitiva,
autoestima, calidad de vida, manejo del estrés y reduccion del riesgo cardiovascular.

Palabras Clave: sedentarismo, salud mental, adulto joven, bienestar mental, ejercicio.
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Cienciaysalud.v6i1.404 with a sedentary lifestyle are depression, anxiety, low self-esteem, suicidal ideation,

loneliness, stress and psychological distress. Practicing physical activity has been
shown to be one of the most important treatments for improving and managing mental
health deterioration, as it has benefits on a physical, psychological and social level.
Several of the benefits attributed to reducing sedentary activities are improvements
in daily mood, sleep pattern, cognitive function, self-esteem, quality of life, stress

30/nov/2021 management, as well as significant cardiovascular risk reduction.
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INTRODUCCION

En las Ultimas décadas se ha evidenciado que los adultos jévenes son quienes han tenido un incremento en
actividades como el tiempo de vigilia, permanecer sentado o acostado sin realizar ningun tipo de molestia o
agotamiento, asi como un descenso en la esfuerzo fisico en comparacion a otros grupos etarios, aumentando
su riesgo para desarrollar enfermedades crdnicas. El estilo de vida inactivo tiene un efecto negativo sobre el
estado mental, puesto que aumenta el riesgo de padecer ansiedad y depresion, disminuyendo los niveles de
bienestar emocional. La acumulacién de tiempo sedentario también se ha visto vinculado con desdérdenes
del sueio, los cuales frecuentemente son comorbilidades para padecer de problemas relacionados a la salud
mental.[1]

Actualmente se ha encontrado evidencia considerable de la efectividad del estar en constante movimiento
como monoterapia en el manejo de la depresidon de leve a moderado, ansiedad, alteraciones de la imagen
corporal; de la misma manera, funciona como adyuvante en la esquizofrenia, trastornos conversivos y
dependencia alcohdlica.[2] Por medio de esta revision bibliografica se pretende demostrar con datos
cientificos la importancia de reducir actividades sedentarias en el ambito de la estabilidad emocional, al
igual que definir objetivamente lo que se considera sobre salud mental, asi como recalcar la importancia de
fomentar habitos saludables y la importancia de la actividad fisica para reducir el impacto negativo sobre
el bienestar mental.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica en donde se tomaron articulos cientificos de las siguientes bases de
datos: SciELO, Elsevier, PubMed, Dynamed y EBSCOhost. Las palabras claves utilizadas para esta revision
fueron: sedentarismo, salud mental, adulto joven, bienestar mental y actividad fisica, y se utilizdé el operador
booleano “AND” con los términos sedentarismo, salud mental y adulto jéven. Se incluyeron articulos que
estuvieran en espafol o en inglés, ademas de publicaciones que tuvieran una antigledad de no mas de 5
anos. Se excluyeron articulos que fueran publicados por un solo autor, que traten exclusivamente sobre
la poblacidn adulta mayor y/o pacientes en edad pedidtrica. Se obtuvieron 4320 articulos inicialmente y
posterior a los criterios de inclusion y exclusion se tomaron en cuenta 141 articulos.

DISCUSION
Actividades sedentarias

El sedentarismo o actitudes sedentarias segun la Revista Internacional de Nutricion y Actividad fisica, se
definen como actividades que requieren poco gasto de energia, incluyendo el sentarse o acostarse mientras
se ve la television, jugar con videojuegos, leer, estudiar, escribir o trabajar en la computadora.[1] Se puede
relacionar el ejercicio con la cantidad de energia que se consume, por lo que se recomienda cuantificar el
esfuerzo en unidades o equivalentes metabdlicos (MET) que significa que por cada unidad de oxigeno que
se consume por kilogramo de peso corporal en un tiempo especifico.[2] Por ejemplo, estar la mayor parte
del tiempo sentado o reclinado genera un gasto energético minimo que corresponde a 1.5 METs, comparado
con 6 o 7 METs, los cuales son consumidos en actividad aerdbica y de alto impacto.[2]

A nivel bioquimico, fisioldgico y patoldgico, hay un empeoramiento de la salud cardiometabdlica, lo que
aumenta la inflamacién (Proteina C reactiva e IL-6) y se produce un decaimiento en el estado de adnimo,

82 2022 Delgado Villalobos, S. et al. vol 6, nimero 1 Febrero 2022 - Marzo 2022 https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.404



CIENCIAESALUD

UCIMED

incrementando la posibilidad de padecer cualquier enfermedad mental. Otro proceso por el cual se puede
explicar el incremento de estas patologias, son las limitaciones en cuanto al movimiento que se ven directamente
relacionadas con problemas del suefio propiciando el deterioro de la salud mental. Estos datos contribuyen
un excelente aporte para poder ayudar a las personas, tomando en cuenta que pueden ser parte de las
estrategias que estimule la reduccidén del riesgo de padecer estas patologias, evitar que empeoren o bien,
incentivar una recuperacion mas pronta.[3]

Un estudio realizado en Chile, ha relacionado que realizar actividades sedentarias durante el trabajo acorta
el tiempo para realizar algun tipo de entrenamiento o deporte, debido a que la mayoria de los trabajos
requieren pasar la mayor parte del tiempo sentado, siendo altamente pasivo, lo que genera que el tiempo
libre que se puede utilizar para realizar cualquier ejercicio fisico, sea utilizado para descansar, de manera que
se contribuye al sedentarismo.[4] Otros aspectos que hay que contemplar son la inexistencia de parques,
aceras e instalaciones deportivas y recreativas que imparten de manera significativa.[3]

Salud mental

Desde la perspectiva de la psiquiatria, la cual nos indica que para tener salud mental, no solo abarca la
ausencia de alguna enfermedad, sino que también se considera el estado de equilibrio y adaptacion ante
cualquier situacion proporcionando un medio de crecimiento y bienestar individual.[5] De acuerdo con
la Organizacion Mundial de la Salud, la salud mental se define como el estado de bienestar en el cual un
individuo es consciente de sus habilidades, es capaz de lidiar con el estrés de la vida diaria, puede trabajar
productivamente y es capaz de contribuir a su comunidad.[6]

Los sintomas o trastornos asociados a una salud mental deficiente puede tener una clinica muy variable,
entre los mas frecuentes son la depresidn, ansiedad, baja autoestima, ideacidn suicida, soledad, estrés y
distrés psicoldgico.[1] Ademas, se puede observar la aparicion de enfermedades, tales como obesidad,
hipertension, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, enfermedades cardiovasculares, cdncer y el
incremento en la mortalidad.[5]

Relacion del sedentarismo y salud mental

Se evidencid en investigaciones llevadas a cabo en Estados Unidos que demuestran que los niveles de
actividad fisica insuficientes, aproximadamente 11 horas al dia de inactividad, se asocian a un riesgo elevado
de decaimiento del estado emocional, asi como, al estar esta enfermedad diagnosticada e iniciar con un plan
de entrenamiento va a tener un impacto positivo sobre este. Ademas, se puede observar que la mayoria
de las personas con depresion y ansiedad, padecen de alguna otra patologia concomitante produciendo
mayor sintomatologia, una disminucidén al apego al tratamiento y una muy lenta recuperaciéon. Se demostré
que tanto para sedentarismo como para depresion comprenden los mismos factores de riesgo, entre ellos
las limitaciones de movimiento, dolor, incomodidad, problemas cognitivos, sueio, baja energia, ansiedad y
discapacidad.[7,8]

En cuanto a diversas revisiones sistematicas realizadas por el International Journal of Behavioral nutrition and
Physical Activity, se han encontrado una relacion directa entre sintomatologia depresiva y sedentarismo
relacionado con el uso ocioso de dispositivos electrénicos y adicionalmente se ha sugerido que bajos niveles
de tiempo frente a las pantallas digitales se asociaron a un menor nivel de estado depresivo. Segun dichos
estudios, los sintomas adversos aparecen de dos a tres horas o mas de uso diario de pantallas por lo cual
establece un punto de corte entre las horas adecuadas frente a dispositivos digitales para reducir los efectos
adversos.[1]

Existe evidencia en revisiones de temas realizadas en Espafa que un importante porcentaje de la poblacidon
sufre en cierto momento de su vida episodios de depresidon ya sean moderados o intermedios y en algunos
casos graves pueden haber tendencias suicidas; asociado a esto se ha demostrado que un estilo de vida
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saludable practicando actividad fisica esta asociado a una reduccion sustancial de estos sintomas depresivos.
Se ha reflejado que las personas que reducen su ejercicio fisico en un determinado periodo de afios son
mMas propensos a presentar episodios de desaliento; se ha demostrado que tanto el ejercicio aerdbico como
el de fuerza repercuten de manera importante en una reduccion de sintomas que limitan una salud mental
genuina. Los datos obtenidos indican que realizar actividad fisica es sindnimo de un aumento en el bienestar
subjetivo, traducido en felicidad o placer con la vida, el entorno familiar y el ambiente laboral.[9,10]

Cuadro 1. Beneficios del ejercicio fisico en la salud mental y fisica.[12]

Estado de animo Mejora el estado de animo al incrementar la circulacién
sanguinea cerebral

Ejerce influencia sobre el eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal
sobre la respuesta fisioldgica al estrés

Contrarresta el estado de animo negativo, al mejorar la
autoestima y la funcién cognitiva

Patrén de sueio Alternativa no farmacolégica como tratamiento en
trastornos del sueiio

Funcidn cognitiva Mejora la cognicién en adultos mayores con riesgo de
demencia es una regulacion de la funcién vascular cerebral
y la perfusién cerebral.

Adultos mayores genera una mejoria tanto en la funcién
cognitiva como en el estado de animo

Aumento del flujo sanguineo a areas criticas del sistema
nervioso central relacionadas con el aprendizaje y otras
funciones mentales superiores

Autoestima Alivio de sintomas de baja autoestima y aislamiento social
Mejora la autoestima fisica y la percepcioén de la condicidn
fisica
Calidad de vida Efecto positivo sobre la calidad de vida

Mejora la calidad de vida en relacién a la salud

Afrontamiento del estrés Afrontamiento efectivo y positivo

Aptitud cardiovascular Mejora la salud cardiovascular, importante en pacientes
en tratamiento farmacoldégico

Reduccién del estrés Reduce el estrés
Aumenta la energia y la alerta mental

Aumenta la resistencia corporal general

Asimismo, el ejercicio fisico presenta una eficacia significativa en el tratamiento de episodios de ansiedad,
depresion y el mejoramiento de la autoestima, y en periodos tan cortos como diez dias ya se pueden observar
mejoras; no obstante, para que los efectos que se producen sean a largo plazo se debe de tener un estilo
de vida activo y no necesariamente una intervenciéon directa. Aunado a esto de un estudio retrospectivo
que se llevd a cabo de Gran Bretafa, entre otras conclusiones se determind que los adultos que realizaban
deporte periddicamente, fueron ninos mas activos, mas extrovertidos y llevaron una vida mas saludable
en su adolescencia. También de un estudio prospectivo con 30.000 sujetos con una extension de 14 afos
se logré determinar un considerable beneficio al realizar actividad fisica en el tiempo libre asi como una
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disminucion importante en la mortalidad, por lo que se determind una relacidon inversa entre la actividad
fisica que realizaban los sujetos frente a la mortalidad de estos sujetos.[9,11]

Habitos de mejora

Los beneficios que trae consigo reducir el sedentarismo en la poblacion joven son el mantenimiento de un
peso saludable, mejora en la forma fisica, en el aprendizaje, la atencidén, el comportamiento y el rendimiento
escolar junto a estos facilita el desarrollo de habilidades tanto sociales como del lenguaje. Asi mismo la
OMS menciona que los adultos que realizan la cantidad de actividad fisica recomendada de 150 minutos de
ejercicio moderado a la semana o 75 minutos de actividad fisica aerdbica vigorosa corren un menor riesgo
de padecer depresidon y otras patologias crdnicas. [3,13]

Actualmente el sedentarismo sigue siendo uno de los mas grandes problemas en paises del primer mundo y
especialmente en aguellos en vias de desarrollo puesto que esto constituye uno de los principales factores
de riesgo para padecer enfermedades que mayor mortalidad presenta a nivel global. [14]

Estudios han reportado una relacion a la inversa entre el tiempo realizando actividad aerdbica y depresion; en
el cual cabe resaltar que aquellas personas que reportaron un nivel mayor de movilidad también reportaron
el nivel mas alto de bienestar general. La actividad fisica es una herramienta importante tanto para el
tratamiento como la prevencion de enfermedades mentales, y si bien no es superior a los otros distintos
tipos de tratamientos, es un excelente complemento para estos.[7,15]

CONCLUSION

Al realizarse la presente revision bibliografica se evidencia que la salud mental es parte esencial de la integridad
de los seres humanos en cuanto a materia de salud se refiere, por ello al ver el evidente incremento de las
actividades sedentarias en los ultimos afios, representa una llamada de atencidn, pues esto ha repercutido
sobre las diferentes poblaciones que componen la sociedad actual, en particular la poblacién de adultos
jovenes.

De la mano con el aumento del sedentarismo se ha observado un aumento en la poblacion de adultos jovenes
que ven afectada su salud mental al desarrollar padecimientos psiquidtricos como trastornos de ansiedad
y depresion, asi como su capacidad para sobrellevar los mismos. Es aqui donde recae la importancia del
fomento de la actividad fisica como un complemento del manejo de estas patologias y método preventivos
de la aparicién de las mismas, argumento que se observd a lo largo de la revision.

Es destacable hacer un énfasis segun lo plasmado en esta revision, que la actividad fisica es una excelente
herramienta en el afrontamiento de situaciones de estrés que puedan presentarse como desencadenante
en el desarrollo de trastornos psiquiatricos que afecten el desenvolvimiento social de los pacientes y su
integridad personal.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Hoare E, Milton K, Foster C. The associations between sedentary behaviour and mental health
among adolescents: a systematic review. Int J Behav Nutr Phys. 2016;13(1):1-22. DOI: 10.1186/s12966-
016-0432-4

2. Romero T. Hacia una definicion de Sedentarismo. Rev Chil Cardiol. 2009 Dic; 28( 4): 409-413.
DOI: 10.4067/50718-85602009000300014

3. Ambroa de Frutos G. Impacto del sedentarismo sobre la practica de actividad fisica y la salud.
REEFD. DOI: 2016;(412):33-44.

'
2022 Delgado Villalobos, S. et al. vol 6, nimero 1 Febrero 2022 - Marzo 2022 https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.404 85



CIENCIACRXSALUD

UCIMED
4, Carrazana V. El concepto de salud mental en psicologia humanista-existensial. UCBSP. 2003;
(M:1-19.
5. Salas C, Cristi-Montero C, Fan Y, Duran E, Labrana A, Martinez M et al . Ser fisicamente activo

modifica los efectos nocivos del sedentarismo sobre marcadores de obesidad y cardiometabdlicos en
adultos. Rev. méd. Chile. 2016 Nov; 144 (11): 1400-1409. DOI: 10.4067/50034-98872016001100005.

6. World Health Organization. 2004. Promoting Mental Health. https://www.who.int/mental_health/
evidence/en/promoting_mhh.pdf

7. Ellingson L, Meyer J, Shook R, Dixon P, Hand G, Wirth M, Paluch A, Burgess S, Hebert J, Blair
S. Changes in sedentary time are associated with changes in mental wellbeing over 1 year in young
adults. Prev. Med. Rep. 2018;(11):274-281.DOI: 10.1016/j.pmedr.2018.07.013

8. Del Valle Soto M, Prieto Saborit J.A, Nistal Hernandez P, Martinez Suarez P.C, Ruiz Fernandez L.
Impacto de las estrategias de ejercicio fisico en la CVRS de adultos sedentarios. (2016). RIMCAFD. 16
(64), pp. 739-756. DOI: 10.15366/rimcafd2016.64.008

9. Marquez S, Rodriguez J, De Abajo S. Sedentarismo y salud: efectos beneficiosos de la actividad
fisica. Apunts. Educ. Fis. Deporte. 2006; 12-24.

10. De la Cruz E, Moreno M, Pino J, Martinez R. Actividad fisica durante el tiempo libre y su relacion
con algunos indicadores de salud mental en Espafa. Scielo.org.mx. Salud Ment. vol.34 no.1 México
ene./feb. 2011

1. Caracuel J, Arbinaga F. Repercusion del ejercicio fisico sobre la salud. (2012). Repercusion del
ejercicio fisico sobre la salud. Apuntes de Psicologia, 30 (1-3), 547-554. Idus.us.es.

12. Torales J, Almiron M, Gonzalez |, Gomez N, Ortiz R, lbarra V. Ejercicio fisico como tratamiento
adyuvante de los trastornos mentales. Una revision narrativa. FCM-UNA. 2018, (51) 27-32. DOI:
2018.051(03)27-032

13.  Canton E. DEPORTE, SALUD, BIENESTAR Y CALIDAD DE VIDA. Cuad. psicol. deporte. 2001

14. Stanton R, Happell B, Reaburn P. The mental health benefits of regular physical activity, and its
role in preventing future depressive illness. Nursing: Research and Reviews. 2014;4:45-53 DOI: 10.2147/
NRR.S41956

15. Stubbs B, Vancampfort D, Firth J, Schuch F, Hallgren M, Smith L, Gardner B, Kahl K, Veronese
N, Solmi M, Carvalho A, Koyanagi A. Relationship between sedentary behavior and depression: A
mediation analysis of influential factors across the lifespan among 42,469 people in low- and middle-
income countries. J. Affect. Disord. 2018; 231-238 DOI: 10.1016/}.jad.2017.12.104.

I EEEE———
86 2022 Delgado Villalobos, S. et al. vol 6, nimero 1 Febrero 2022 - Marzo 2022 https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.404



Efecto antiinflamatorio del cannabidiol en la recuperacion de
deportistas de alto rendimiento: Revisién bibliografica.

Anti-inflammatory effect of cannabidiol in the recovery of high-
performance athletes: Bibliographic review.

Amanda Alvarez-Soto ', Alina Barboza-Arias2. Tomas Cornick-Fernédndez3 Daniela Martinez-Matarrita*
Daniela Martinez-Matarrita®

1, 2, 3, 4 y 5 Estudiante de medicina Trabajador Independiente, San José Costa Rica.

Contacto: danina.martinez@gmail.com

RESUMEN

En la Ultima década, producto de la descriminalizacion del Cannabis sp. (comunmente
conocida como marihuana) se ha visto un aumento de su consumo. Lamentablemente,
dicho auge en consumo fue respondido con una proliferacion relativamente lenta
de investigacion cientifica sobre el Cannabis sp. y sus mas de 100 componentes.
Consecuentemente, se le comenzaron a atribuir a los mismos una variedad de
propiedades farmaco-terapéuticas, carentes de respaldo cientifico, pero altamente
atractivas para ciertos grupos. De entre ellas destacd el Cannabidiol (CBD), por
las propiedades que se le atribuyen antiinflamatorias y analgésicas que resultan
particularmente interesantes a deportistas de alto rendimiento, al ser ellos susceptibles
a lesiones, dolor e inflamacidén croénica. El presente articulo realizd una revision
bibliografica de la literatura sobre: a) la farmacologia del CBD; b) la produccién de
cémo citar: inflamacion, y; ¢) aplicaciones terapéuticas de este fitocannabinoide. Para ello se
Martinez, D., Alvarez, A.., implementd una busqueda no reproducible en EBSCO Host y PUBMED, que culmind en
Cornick, T.., Barboza, A, & |5 revisidn de 20 articulos cientificos y tres libros de texto, con la finalidad de realizar
Venegas, A.. Cannabidiol o . T . . .
como antiinflamatorio Una valoracion preliminar sobre la viabilidad de incorporar CBD como antiinflamatorio

en deportistas. Revista gn |a recuperacidn de deportistas de alto rendimiento.
Ciencia Y Salud, 6(1), P P

Pag. 87-94. https:// Palabras Clave: ejercicio, CBD, fatiga, deporte, dolor.
doi.org/10.34192/

cienciaysalud.v6i1.409 ABSTRACT

During the last decade, as a result of the decriminalization of Cannabis sp. (commonly
known as marijuana) there has been a marked increase in its use. Unfortunately, this
boom in consumption was answered with a relatively slow proliferation of scientific
research on Cannabis sp. and its more than 100 components. Consequently, a variety
16/nov/2021 of pharmacotherapeutic properties began to be attributed to Cannabis sp. which
10/feb/2022 ultimately were lacking any scientific grounding, ablight being highly attractive for
certain groups. Among them, Cannabidiol (CBD) stood out, due to its anti-inflammatory
and analgesic properties that are particularly interesting to high-performance athletes,
as they are particularly susceptible to injuries, pain and chronic inflammation. This article
carried out a bibliographic review of the literature regarding: a) the pharmacology

14/Feb/2022

37

2022 Martinez D. Alvarez A. et al vol 6, nimero 1 Febrero 2022 - Marzo 2022 https://doi.org/10.34192/cienciaysalud.v6i1.409 87



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

of CBD; b) the production of inflammation and; ¢) therapeutic applications of this
phytocannabinoid. For this, a non-reproducible search was implemented in EBSCO Host
and PUBMED, which culminated in the review of 20 scientific articles and 3 textbooks.
In order to carry out a preliminary assessment on the viability of incorporating CBD
as an anti-inflammatory in the recovery of high-performance athletes.

Keywords: exercise, CBD, fatigue, sport, pain.

INTRODUCCION

La Cannabis spp, popularmente conocida como marihuana, es parte de un grupo de plantas originadas en
Asia Central cuyo uso data casi 5000 afos. Histéricamente fue empleada como tratamiento para la epilepsia y
otras enfermedades, ademas de haber sido empleada en la confeccidon de ropa y materiales de uso cotidiano.
Sin embargo, en la década de los 70s fue criminalizada en Estados Unidos por sus efectos psicotrépicos
y no es hasta la segunda década del siglo XX| que se comienza a descriminalizar. Posteriormente, nace un
interés por las posibles aplicaciones farmaco-terapéuticas del Cannabis sp. y sus distintos subcomponentes:
los cannabinoides [1,2]. Entre los cannabinoides destacan el tetrahidrocanabidiol (A9-THC, comlUnmente
THC) y el CBD, puesto que son los que han sido mas ampliamente estudiados. Al CBD, se le han atribuido
efectos analgésicos, antiinflamatorios, neuroprotectores, antiepilépticos y antioxidantes. Adicionalmente, a
diferencia del THC, al CBD no se le atribuyen efectos psicotropicos (1,2,3,4). Consecuentemente, el potencial
farmacoterapéutico del CBD es extenso, y amerita estudio (4).

En cuanto a los deportistas de alto rendimiento, la definicion de los mismos varia entre autores y es sumamente
subjetiva. Segun la legislacion costarricense, se consideran atletas de alto rendimiento aquellos quienes
representen a su pais a nivel internacional, en competencias del ciclo Olimpico o Paralimpico (5). Sin embargo,
esta definicion se puede ampliar, de tal manera que incluya a aquellos individuos, quienes bajo un contrato,
practican un deporte y reciben un salario que actia como su principal fuente de ingresos o subsistencia, asi
como aquel individuo que dedigue mas de 36 horas semanales a una modalidad deportiva, con la finalidad
de participar en competencias a nivel nacional o internacional.

Para tales individuos, son de particular interés las supuestas propiedades antiinflamatorias del CBD. Esto
debido a que los atletas con frecuencia experimentan sobrecarga muscular, un proceso que evoluciona a
fatiga, en la cual se produce un aumento de marcadores inflamatorios y se experimenta dolor (6,7). De no
ser abordado, se puede instaurar un estado de inflamacidn cronico. Por lo tanto, un adecuado manejo de la
inflamacion podria significar un aumento del rendimiento deportivo mediante una disminucion del tiempo
de recuperacion, la prevencion de lesiones, y el tratamiento de lesiones crénicas ya instauradas (8).

El articulo es una revision bibliografica que procura realizar una valoracion preliminar sobre la viabilidad de
incorporar CBD como antiinflamatorio en la recuperacion de deportistas de alto rendimiento.

MATERIALES Y METODOS

Para este articulo, se indaga en dos cuerpos de literatura: el CBD y su farmacologia, y la fisiologia de la
inflamacion y recuperacion deportiva. Para el primer apartado, se realizd una busqueda en EBSCO utilizando:
physiology AND exercise AND fatigue, desde el 2003-2021y de la cual se excluyeron disertaciones y criticas;
resultando en un total de 15,109 articulos en idioma espafiol e inglés. Adicionalmente, se realizd una busqueda
en PUBMED utilizando: cannabis OR cannabidiol AND pain, desde el 2011 al 2021; la cual dio un resultado
de 1,804 documentos. Posteriormente, de entre los elementos encontrados, se seleccionaron de manera no
sistematizada un total de 10 articulos y 1 libro de texto para producir una panoramica del estado actual de la
investigacion biomédica del CBD, asi como el proceso de recuperacion deportiva. Se dio prioridad a articulos
gue describieron el sistema endocannabinoide, asi como ensayos clinicos en humanos e investigacion en
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animales. Finalmente se le dio énfasis a articulos que documentaran potenciales usos del CBD asi como la
bibliografia propiamente de algunos de los articulos previamente seleccionados. En total se consultaron 20
articulos y 3 libros de texto..

DESARROLLO
Cannabidiol (CBD)

El Cannabis spp. se ha utilizado como medicina durante siglos, a inicios del siglo XXI en respuesta a un auge en
su consumo, producto de su legalizacion en occidente, vuelve a surgir un interés en estudiar sus propiedades
y caracteristicas, dado sus potenciales terapéuticos (1,2). Se han descubierto mas de 100 fitocannabinoides
del Cannabis spp. entre ellos el THC y CBD que son los principales componentes de la planta (9). Hasta el
momento se han descrito los receptores cannabinoides tipo 1 (CBIR, por sus siglas en inglés) y los tipo 2
(CB2R, por sus siglas en inglés), en el sistema endocannabinoide (ECS, por sus siglas en inglés). Los CBIR
se encuentran predominantemente en el sistema nervioso (neuronas, nervios centrales y periféricos) y la
activacion de estos regula los neurotransmisores excitadores e inhibidores por medio de sinapsis retrograda.
Los CB2R se localizan predominantemente en células inmunes, estos generan una alteracion en la liberacién
de citokinas proinflamatorias de células inmunes y regula la migracion de las células inmunes para disminuir
la respuesta inflamatoria. Como consecuencia de la activaciéon de los CBIR y CB2R se produce supresion
nociceptiva generando mediacion del dolor causado por la inflamacion. Ademas, se ha observado que
presenta propiedades antioxidantes e inhiben la expresidn de citokinas y factores de transcripcion (6,9).

Fisiologia Deportiva

El entrenamiento de alto rendimiento es un tipo de acondicionamiento fisioldgico en el cual se incurre en
sobrecarga muscular y aumento de la demanda cardiaca. Para ello se entrenan grupos musculares especificos
y se condiciona al corazén para tareas especificas. De esta manera se puede desarrollar una alta capacidad
anaerdbica como en un corredor de 100 metros, una alta capacidad aerdbica como un maratonista, o incluso
una mezcla entre las dos, como en un corredor de 800 metros (10,11). Sin embargo, para maximizar la
capacidad de rendimiento de un atleta se debe considerar su capacitacion y mantener un equilibrio entre su
entrenamiento y recuperacion, con el fin de evitar una acumulacion de estrés psicoldgico vy fisioldgico (10,12).

A lo largo de los afos se ha definido la fatiga de muchas maneras, pero fundamentalmente el término
engloba: la disminucidén de la capacidad de esfuerzo o rendimiento y disminucidn de la capacidad para
generar maxima contraccion muscular, cabe destacar que esta fatiga es de instauracidn progresiva e inicia
de manera conjunta al esfuerzo. Asimismo, la contraccion muscular voluntaria es el resultado de una serie
de sefales nerviosas y procesos fisioldgicos que inician en el sistema nervioso central (SNC) y culminan en
el musculo estriado esquelético, por lo tanto, cualquier alteracién en uno o varios de estos procesos puede
conllevar a fatiga (13,14).

Es importante sefalar que la fatiga puede ser clasificada de dos maneras: fatiga central o fatiga periférica.
La primera hace referencia a las alteraciones que se producen en la elaboracidn de la orden motora a nivel
cortical, la segunda hace referencia a las alteraciones que tienen su origen en el musculo estriado esquelético
(13,15).

El proceso del daio muscular se inicia debido a la falta de homogeneidad en el estiramiento de los sarcémeros
(unidad funcional de las fibras musculares), especificamente por el alargamiento asimétrico (16). Si el dano
en el sarcolema es relativamente bajo, este es reversible, pero si el dafo fue una sobrecarga, ocurre una
degradacion de la estructura y proteinas contractiles del musculo, lo que subsecuentemente genera una
cascada inflamatoria (16).

Esta cascada inflamatoria va a producir una acumulacién de células de respuesta inmune, como los leucocitos,
neutrofilos, macréfagos y fagocitos y células de respuesta inflamatoria como la proteina C reactiva (PCR),
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interleucinas inflamatorias (IL) como IL-1y IL-6 y los factores de necrosis tumoral alfa (TNF-q, por sus
siglas en inglés) durante las 2 y 6 primeras horas posterior al entrenamiento e inclusive se puede prolongar
por dias, en tal caso se estaria haciendo referencia al daflo muscular acumulado (DOMS, por sus siglas en
inglés) (16,17,18). Ademas, se ha evidenciado que esta inflamacidn es tanto local como sistémica, la cual
estd directamente relacionada con tres factores: la temperatura en la zona donde se produjo el deterioro
muscular, la extension y la intensidad de la actividad fisica realizada (8).

Por otra parte, la inflamacién producida por el musculo al realizar actividad fisica genera liberaciéon de
sustancias proinflamatorias ya que, se produce un incremento en el requerimiento celular y un aumento del
estrés, por lo tanto, estos dos factores producen un tipo de adherencia para estas sustancias, sin embargo, se
ha demostrado que a nivel sistémico se inhibe la liberacidn de sustancias proinflamatorias y en consecuencia
se liberan sustancias antiinflamatorias, no obstante, el mecanismo por el cual sucede no estd del todo claro (8).

Al mismo tiempo, la fatiga estd mediada por distintos factores, de manera objetiva utilizando fuerza o potencia,
y de manera subjetiva los sujetos pueden elaborar mentalmente la percepciéon de fatiga y la misma puede
ser percibida de distinta manera aunque diferentes sujetos realizaran el mismo tipo y cantidad de ejercicio.
Esta sensacion de fatiga depende de la informacion propioceptiva, de factores psicoldgicos, neurosensorial
y de la expectativa de productividad deportiva. Es decir, la sensacion de fatiga es una elaboracién mental
y no puede ser evaluada de manera objetiva (13).

Mecanismo bioquimico y fisiolégico del CBD

Los efectos del CBD en las funciones fisioldgicas y cognitivas se encuentran mediados por el ECS, el cual posee
funciones regulatorias para mantener la homeostasis (6). Los CB2R se localizan en el sistema nervioso periférico
(SNP), en las células del sistema inmune, a nivel cardiaco, gastrointestinal, dseo, hepatico, reproductor y el
sistema adiposo (6,19); y actuan directamente en la supresidn de apetito, efecto antiinflamatorio, ansiolitico
y antiproliferativo (19).

El CBD también ejerce efectos analgésicos prometedores mediante la regulacion proinflamatoria. El efecto
antiinflamatorio involucra a los receptores CB2R vy el receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1, por sus
siglas en inglés), mientras que la analgesia depende del receptor TRPV1. Segun el estudio realizado por
Gamelin, el CBD es capaz de unirse y desensibilizar este mediador de la hiperalgesia. Esto ocurre porque la
sensibilizacion a TRPV1 que se encuentra expresada en las fibras musculares aferentes delgadas, también
estd involucrada en DOMS que se caracteriza por daflo de las fibras musculares, inflamacion, estrés oxidativo
e hiperalgesia. La inflamaciéon durante DOMS podria ser atenuada por las propiedades antiinflamatorias del
CBD, desencadenando una fina disminucion del dolor muscular inducido por el ejercicio intenso (20).

Igualmente, en diferentes estudios se ha demostrado que el CBD interactla con sefiales no correspondientes
al sistema endocannabinoide, mediante el aumento de las células antiinflamatorias (IL-4, IL-10 y TGF-B) v
en la disminucion de las células pro inflamatorias (IL-17A, IFN-y, TNF-q, IL-6, y IL-1b) [21]. Se ha observado
que ademas interactuan sobre las prostaglandinas E2 (PGE2, por sus siglas en inglés), actividades de
ciclooxigenasas, éxido nitrico (NO, por sus siglas en inglés), receptores de serotonina (5-HTAT1A, por sus siglas
en inglés) y la produccion de radicales libres derivados del oxigeno que reducen el edema. Estos efectos
antiinflamatorios se observan generalmente a dosis altas de CBD in vivo y han indicado eficacia, sin embargo,
la investigacion de los efectos del CBD sobre la inflamacién en humanos es limitada y no concluyente (19,20).

Finalmente, un estudio preclinico realizado por McCartney D, et al. valord el efecto de CBD a altas dosis en
un modelo de ratones con distrofia muscular de Duchenne. Los autores reportaron una expresion atenuada
de ARNmM correspondiente a marcadores proinflamatorios, asi como una disminucién de las concentraciones
plasmaticas de II-6 y TNFa en los gastrocnemios y diafragmas de los roedores tratados con CBD a altas
dosis. Adicionalmente, reportaron mejoras en la fuerza muscular y la coordinacidn, asi como reducciones en
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la degeneracion tisular. Sin embargo, los autores no observaron beneficios funcionales al administrar CBD
a dosis bajas (19).
Vias de administracién y dosis

CBD es consumido principalmente por via oral en forma de aceites principalmente o por medio de capsulas
de gel, bebidas, dulces o tinturas. Otros medios de administracion son la topica, fumado o vaporizado
intranasal (6,19,21).

Por otro lado, la FDA recomienda utilizar la siguiente conversion de dosis entre especies [19].

DHE: Dosis humana equivalente.
D: Dosis.

Km: Factor estimado corregido.
Animal: Ratas o ratones.

Para obtener resultados efectivos o positivos en las reacciones inflamatorias post ejercicio, se debe dar una
dosificacion adecuada, sin embargo se debe de tomar en cuenta que esta conversién es Unicamente como
guia (6,19).

Tabla 1. Dosis oral de CBD en humanos equivalentes a dosis intraperitoneales de ratdon y rata (19).

DHE estd basado en la masa corporal de 60 kg y calculado con el método de conversidon de dosis.

IP: intraperitoneal; VO: via oral.
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Aplicaciones antiinflamatorias del CBD

En modelos animales, las propiedades antiinflamatorias del CBD han sido ampliamente investigadas y
documentadas (1,19). En efecto, se ha mostrado que pueden reducir marcadores inflamatorios en modelos de
isquemia-hipoxia cerebral en ratones. Adicionalmente se ha documentado que puede disminuir la inflamacion
de las vias aéreas en modelos de asma. En dichos modelos, se ha visto que el CBD produce una disminucién
en la expresion de diversas interleucinas asi como del factor de necrosis tumoral alfa (1,22). Mas aun, el CBD
es ampliamente usado en la veterinaria canina para la prevencion de dolor créonico por osteoartritis. Su
eficacia en el tratamiento de dicha condicidon, ha sido comprobada en ensayos de doble ciego (23).

Concretamente, el CBD en el estrés oxidativo y la inflamacién podrian tener algln potencial terapéutico
en la investigaciéon deportiva, a través de la induccién de cambios en la liberacion de cortisol, regulando la
respuesta inflamatoria de la lesion. Este fitocannabinoide tiene una funcidn activa en la recuperacion muscular
de los deportistas, pues participa en la actividad fisica que involucre componentes excéntricos, es decir
gue se dé aumento en la tensidn de la fibra muscular y pueda causar dailo en la microfibra ultraestructural
osteomuscular y asi iniciar una respuesta inflamatoria (4,12). El CBD actua en las contracciones isométricas,
las cuales hacen referencia a aquellas en que el musculo se contrae sin generar un cambio apreciable en su
longitud y en las contracciones concéntricas, en la cuales involucra cambios en la longitud y el vencimiento
de la resistencia muscular (18). Este componente, ademas de disminuir los efectos antiinflamatorios a nivel
muscular, se ha utilizado comuinmente por sus propiedades analgésicas. Adicionalmente, se ha observado
que contribuye disminuyendo la percepcion del dolor y el edema; actuando como un agente antinociceptivo
basado en la eficacia de tratar el dolor asociado a la liberacién de citocinas proinflamatorias por la activacion
de los receptores vanilloides. Esta evidencia apoya la idea del uso del CBD como agente antinociceptivo
junto con calidad neuroprotectora como sustancia para mejorar el rendimiento deportivo (4).

Ademas el CBD actua en lesiones inflamatorias cronicas que incluyen la fibrosis como patologia caracteristica,
a diferencia de la inflamacidén aguda ya que es una respuesta a corto plazo a la lesion tisular. Esta inflamacion
cronica es una respuesta inmunitaria que persiste por un periodo prolongado dando lugar a anormalidades
de remodelacidén y disfuncidn tisular, es por esto que el cannabidiol ejerce un papel esencial en la liberaciéon y
produccioén de citocinas, factor de crecimiento y mediadores proinflamatorios para promover la proliferacion
celular y granulacion de tejidos (22).

CONCLUSIONES:

A pesar de que actualmente no hay suficientes estudios en humanos que respalden o desacrediten el uso
de CBD como antiinflamatorio, se concluyd que hay un sdélido fundamento fisioldgico para pensar que se
podria emplear como antiinflamatorio. Mds aun, hay evidencia para considerar que el CBD podria aportar
beneficios a nivel cognitivo y que adicional a sus propiedades antiinflamatorias podria presentar propiedades
antioxidantes y analgésicas. Consecuentemente, el CBD podria no solo ser una herramienta fundamental
en el tratamiento de estados de inflamacidn crdnica, sino también una herramienta crucial en el manejo
de dolor crénico. En atletas podria implicar: acelerada recuperacién muscular; tratamiento para lesiones
croénicas; tratamiento agudo para evitar dichas lesiones; asi como una mejor calidad de vida, potencialmente
aumentando el rendimiento deportivo.

Las potenciales aplicaciones de un antiinflamatorio a base de CBD abarcan desde la medicina deportiva a
la medicina paliativa. Sin embargo, la investigacion de CBD se ha centrado principalmente en estudios en
modelos animales. Las dosificaciones y posologia discutidas en este articulo provienen precisamente de
ensayos realizados en ratones. Si bien dichas investigaciones han demostrado el potencial terapéutico del
CBD como antiinflamatorio, son indispensables los ensayos clinicos en humanos para poder desarrollar un
farmaco.
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