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Dr‘ Pal?lo . El Dr. Pablo Guzman Stein, es Médico Cirujano, graduado
G uzman S‘te| n de la Universidad Auténoma de Centroamérica, y Especial-

ista en Salud Publica, de la Universidad de Costa Rica.

Es un profesional apasionado por su carrera y un ser humano de grandes cualidades, que
durante mas de 40 afos dedico su labor a la promocién de la salud, desde las diferentes
areas en las que se ha desarrollado.

El Dr. Guzman, fungié como Director Médico de clinicas y centros de salud de la Caja
Costarricense de Seguro Social y del Ministerio de Salud, donde demostré su capacidad
de liderazgo y su gran vision para el desarrollo de grandes proyectos.

Decia John Quincy Adams, diplomatico, abogado y quien se desempeiié como el sexto
presidente de los Estados Unidos, que “si tus acciones inspiran a otros a sonar mas, apren-
der mas y hacer mas; eres un lider”.

Y justo eso fue lo que hizo el doctor Guzman, durante sus mas de 30 afos al servicio de
UCIMED. Su amor por esta universidad, lo llevé a entregar su vida a esta institucion, donde
en 1992 inicié su faceta como profesor universitario.

Siete afos después, fue nombrado Vicerrector Administrativo de UCIMED, hasta el 2008 v,
posteriormente, ocupé la Rectoria de la universidad, hasta enero de 2023.

Durante su abnegado paso por la UCIMED, el Dr. Guzman demostré su capacidad de
lucha y gran entereza, para concretar importantes proyectos que se convirtieron en

grandes hitos para la universidad.

El prestigio y reconocimiento del que hoy goza UCIMED, se debe, en gran medida, al
trabajo esmerado, la entrega, el liderazgo, el temple y la pasién del Dr. Pablo Guzman
Stein, quien trabajé arduamente para mantener el legado de su padre y fundador de la
universidad: el Dr. Andrés Vesalio Guzman.

Hoy, ese legado trasciende de generacion en generacion y el gran ejemplo del Dr. Pablo
Guzman, sin duda alguna continuara inspirando a cada uno de los que llevamos a la
UCIMED en la sangre, para mantener vivo esa herencia que la familia Guzman Stein le ha
dado al pais: una universidad pionera y lider en las Ciencias de la Salud.
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Percepcion del graduado de licenciatura en medicina y cirugia
respecto al logro del perfil de egreso, Costa Rica.

Perception of the bachelor of medicine and surgery regarding the
achievement of the graduation profile, Costa Rica.

Hilda Sancho Ugalde!, Juan Carlos Vanegas Pissa?

1 Maestria en Ciencias Biomédicas, Escuela Autonoma de Ciencias Médicas (UCIMED), San José, Costa Rica.
2 Maestria Académica en Estadistica por la Universidad de Costa Rica. Egresado del Programa en
Bioestadistica de la Universidad de Chile, Licenciado en Matematicas y Fisica por la Universidad de los
Llanos, Colombia..

PContacto de correspondencia: Hilda Sancho Ugalde sanchouh@ucimed.com

RESUMEN

El objetivo de este estudio es determinar la percepcion que tienen los recién graduados
de la Licenciatura en Medicina y Cirugia, de todas las escuelas de Medicina de Costa
Rica, sobre su formacion y perfil de egreso. Se utilizd un cuestionario estructurado,
basado en el perfil de egreso de competencias genéricas, que constd de 52 preguntas,
de las cuales 25 estdn relacionadas con habilidades y destrezas, 17 vinculadas con
valores y actitudes, 5 referidas a competencias globales y 5 en formacién y preparacion
académica. La poblacion fue de 55 profesionales egresados a finales del 2018, de
las ocho escuelas de medicina, con una tasa de respuesta del 100%. Los resultados
sefalan que los mayores indices de satisfaccion se tienen en el campo de competencia
globales, valores y actitudes; por otra parte, los valores menores estan relacionados
con el desarrollo de las destrezas motoras finas, alta capacidad de abstraccion,
creatividad y destrezas para el manejo de equipos e instrumental. Estos resultados
Ccémo citar: sefalan que se deben realizar mas estudios para detectar las causas de estos y definir

Sancho Ugalde, H. ., estrategias de solucion.
& Vanegas Pissa, J. C.
. Perfil de egreso en
medicina, percepcion
del graduado.

Revista Ciencia Y ABSTRACT

Salud Integrando
Conocimientos, o . ) ) ]
7(2). https://doi. The objective of this study is to determine the perception that recent graduates of

0rg/10.34192/ the Bachelor of Medicine and Surgery, from all the medical schools of Costa Rica,
cienciaysalud.v7i2.420 have about their training and graduation profile. A structured questionnaire was
used, based on the generic skills graduation profile, which contains 52 questions, of
which 25 are related to abilities and skills, 17 related to values and attitudes, 5 related
to global competences and 5 in academic training and preparation. The population
was 55 professionals graduated at the end of 2018, from the eight medical schools,
with a response rate of 100%. The results indicate that the highest satisfaction rates
Aceptado: 05/May/2023  gre in the field of global competence, values and attitudes, on the other hand, the
Publicado:15/Jun/2023 lowest values are related to the development of fine motor skills, high capacity for
abstraction, creativity and skills for managing teams and instrumental. These results
indicate that more studies should be carried out to detect their causes and define
solution strategies.
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INTRODUCCION

El perfil de salida o de egreso es la declaracidon oficial y formal que realizan las instituciones de educacion
superior hacia la comunidad y a si misma sobre el compromiso que adquiere en la formacién del futuro
profesional que va a entregar a la sociedad, luego de haber completado el plan de estudios. Este perfil
profesional es la base sobre la cual se programan y planifican todas las acciones académicas conducentes a
la formacion del futuro profesional, desde los conocimientos requeridos, hasta las habilidades, competencias
y fundamentos éticos necesarios para el logro de una formacién integral que permita el buen desempefio a
nivel del mercado laboral, contribuyendo con el desarrollo del pais en el logro del bien comun. Por ello el
perfil de egreso o profesional es el punto de convergencia entre la formacién y la sociedad (1), (2).

En esta labor se deben cumplir varios principios fundamentales a saber: ser preciso, coherente, pertinente,
contextualizado, dindmico, tener visién prospectiva y holistica (3). Bajo esta visidn, se hace pertinente
revisar periddicamente los planes de estudios para hacer los ajustes requeridos que permitan responder no
solo a las expectativas individuales, sino también a las nacionales, sobre la formaciéon y el estado del arte de
una determinada profesién. Para llevar a cabo estas reformulaciones curriculares, es necesario contar con
informacion relevante de los diversos actores sociales involucrados en el proceso, entre ellos conocer las
percepciones de los graduados del programa en estudio (4), (5).

En Costa Rica se ofertan ocho carreras de Licenciatura en Medicina y Cirugia, siete de ellas en universidades
privadas y una publica. De estas, siete han realizado el proceso conducente a la acreditacion mediante el
Sistema Nacional de Acreditacion de la Educacion Superior (SINAES) (6), proceso en el que se evalua el perfil
de egreso del profesional por parte de docentes, empleadores y graduados, lo cual constituye un insumo
base para definir las recomendaciones del Consejo de Acreditacién del SINAES para los planes de estudio.
Este perfil garantiza la coherencia de las actividades que integran la trayectoria formativa que contiene
el plan de estudios y responde a las necesidades nacionales e incluye las tendencias internacionales en la
formacion del nuevo profesional (7).

En razén de las normas nacionales los programas de estudio en las universidades privadas deben tener un
alto grado y semejanza con aquellos que tienen las universidades estatales, en el caso de la Licenciatura
en Medicina y Cirugia General, estos ocho programas tienen una estructura curricular muy semejante entre
ellas (8).

Este perfil de egreso del profesional en Medicina y Cirugia general a nivel nacional ha sido cuestionado
tanto por la Academia Nacional de Medicina (ACANAMED) como por el Colegio de Médicos y Cirujanos,
en el sentido de que el mismo no llena las expectativas y necesidades nacionales dentro del sistema de
atencidn en salud desarrollado en el pais, cuya puerta de ingreso es la atencion primaria. La ACANAMED
basa sus conclusiones en las evaluaciones que se realizan a nivel nacional, para el ingreso a los programas
de Especialidades Médicas, donde Unicamente el 56% de los aspirantes los aprueban (9).

Este estudio tiene como objetivo analizar el perfil de egreso, desde la percepcion de los profesionales recién
titulados, con base en las competencias genéricas. Es el primer estudio de este tipo que se realiza en el pais.
De la revision bibliografica realzada, no se encontraron estudios sobre este tema, los hallados se refieren al
perfil profesional de otras carreras, no del campo de la medicina. Tampoco se encontraron estudios sobre
la percepcion de los graduados en cuanto a su formacion, de acuerdo con lo declarado por las instituciones
formativas (10), (11).

8 2023 Sancho Ugalde, H. et al, vol 7, niimero 2 Abril 2023 - Junio 2023 DOI: doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i2.420
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MATERIALES Y METODOS

Se dised un cuestionario estructurado, basado en el perfil genérico para medicina (12) que considerd la
valoracidon de las competencias, contiene 52 preguntas, de las cuales 25 estan relacionadas con habilidades
y destrezas (Alfa de Cronbach = 0,948), 17 relacionadas con valores y actitudes (Alfa de Cronbach = 0,950),
5 referidas a competencias globales (Alfa de Cronbach = 0,859) y 5 en formacidén y preparacion académica
(Alfa de Cronbach = 0,872). Todas fueron valoradas mediante escalas de Likert de 1 (minina) a 5 (la mayor)
siendo cinco la mas alta, a la totalidad de titulados en medicina, (n= 599), en diciembre del 2018. Este
cuestionario se aplicé al total de graduados de las ocho carreras de medicina del afo 2018.

Resultados

Para su analisis se utilizd estadistica descriptiva (13). El total de licenciados en medicina y cirugia que
contestaron el instrumento fue de 599, de estos el 99,5% de los egresados provienen de universidades
costarricenses. Para los efectos de este estudio se considerd Unicamente los egresados de universidades
costarricenses que corresponden a un total de 555 individuos. El 60,6% de los graduados era de sexo
femenino y 39,4% masculino. La edad promedio fue de 25,8 anos, el 75% de los médicos tenia 27,0 afos
0 menos al momento de contestar la encuesta.

El promedio de duracion de la carrera (ano de ingreso - afo de graduacion) de los médicos egresados
de universidades costarricenses fue 7,1 3 1,6 anos, con un rango de duracion entre 4,0 y 20,0 afos. El 75%
de los médicos permanecid en la carrera 8,0 aflos o0 menos. La distribucion de los profesionales segun
universidad se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Recién graduados por universidad. Costa Rica, enero del 2019.

Universidad de egreso Frecuencia Porcentaje

Total 555 100,0

Universidad de Ciencias Médicas 142 25,6
Universidad de Iberoamérica 12 20,2
Universidad de Costa Rica 107 19,3
Universidad Latina de Costa Rica 90 16,2
Universidad Hispanoamericana 33 5,9
Universidad Auténoma de Centroamérica 33 5,9
Universidad Internacional de las Américas 27 4,9
Universidad San Judas Tadeo n 2,0

Fuente: Elaboracion propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.

Las habilidades y destrezas que debieron haber adquirido los médicos recién graduados, fueron valoradas
con una escala de Likert, de 1a 5 donde 1 es nada y 5 mucho, con un rango de calificaciéon entre 1,0 (nada)
y 2,0 puntos en la valoracion mas baja y 5,0 puntos (mucho) en la valoracidn mas alta; en promedio en las
preguntas P13 (Destreza motora fina), P14 (Creatividad), P16 (Alta capacidad de abstraccidn), P20 (Facilidades

2023 Sancho Ugalde, H. et al, vol 7, nimero 2 Abril 2023 - Junio 2023 DOI: doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i2.420 9
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para el manejo de equipos e instrumental médico) y P28 (Administracién eficiente de recursos humanos)
las valoraciones estuvieron por debajo de 4,0 puntos sobre 5,0; las demas preguntas fueron valoradas en
promedio sobre 4,0 puntos o mas. Los porcentajes de respuesta por pregunta fue de al menos el 98,0%
(Tabla 2) (Figura 1).

Tabla 2. Valoracion de las habilidades y destrezas que adquirieron los recién graduados de la Licenciatura
del 2019.

en Medicina y Cirugia. Costa Rica, enero
Pregunta Habilidades y Médicos | Promedio | Desviacion | Minimo Maximo

destrezas estandar

P13 Destreza motora fina 553 3,8 0,9 1,0 50

P14 Creatividad 554 3,7 1,0 1,0 5,0

P16 Alta capacidad de 554 3,9 0,8 1,0 5,0
abstraccién

P20 Facilidades para el manejo 554 3,9 0,9 1,0 5,0

de equipos e instrumental
médico
P28 Administracion eficiente de 547 3,8 1,0 1,0 5,0
recursos humanos

Fuente: Elaboracidn propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.

Figura 1. Valoracidon de las habilidades y destrezas que adquirieron los recién graduados de la Licenciatura
en Medicina y Cirugia. Costa Rica, enero del 2019. (N = 555)
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Fuente: Elaboracion propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.
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Los valores y actitudes que le inculcaron a los médicos recién graduados tuvieron un rango de calificaciéon
entre 1,0 (nada) en la valoracion mas baja y 5,0 puntos (mucho) en la valoraciéon mas alta; en promedio en
las preguntas P39 (Responsabilidad), P42 (Perseverancia), P45 (Secreto profesional), P47 (Respeto a la
autonomia del paciente sus creencias y cultura) y P49 (Desarrollar la practica respetando a otros profesionales
de la salud) las puntuaciones fueron de 4,5 puntos o mas sobre 5,0, en las demas preguntas las valoraciones
fueron entre 4,0 y 4,4 puntos sobre 5,0 puntos. El porcentaje de respuesta por pregunta fue de al menos
el 98,0% (Tabla 3) (Figura 2).

Tabla 3. Valoracion de los valores y actitudes que le inculcaron a los recién graduados de la Licenciatura en
Medicina y Cirugia. Costa Rica, enero del 2019.

Pregunta Valores y actitudes Médicos | Promedio | Desviaciéon | Minimo | Maximo
estandar
P39 Responsabilidad 547 4,6 0,7 1,0 5,0
P42 Perseverancia 547 4,5 0,8 1,0 5,0
P45 Secreto profesional 548 4,5 0,7 1,0 5,0
P47 Respeto a la autonomia del 546 4,6 0,7 1,0 5,0
paciente sus creencias y cultura
P49 Desarrollar la practica respetando 548 4,5 0,7 1,0 5,0
a otros profesionales de la salud

Fuente: Elaboracidn propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.

Figura 2. Valoraciéon de los valores y actitudes que le inculcaron a los médicos recién graduados de la
Licenciatura en Medicina y Cirugia. Costa Rica, enero del 2019. (N = 555)
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Fuente: Elaboracion propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.
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En las competencias globales que les inculcaron a los médicos recién graduados correspondientes a las
preguntas P50 (Promover la salud integral con la adopcién de habitos de vida saludable en el individuo, la
familia y la comunidad), P51 (Prevenir la enfermedad acorde con el contexto socioecondmico y el estado
de carga de enfermedad a nivel local, regional y global), P52 Diagnosticar el estado de salud o enfermedad
de manera profesional, acertada, oportuna, y basada en la mejor evidencia posible y disponible, P53
(Determinar el tipo de manejo terapéutico mas favorable para el individuo, la familia y comunidad en sus
patologias mas prevalentes), P54 (Colaborar con los procesos de investigacion biomédica tanto a nivel
bioldgico en ciencias basicas como a nivel clinico y socio poblacional) y P55 (Utilizar herramientas de
las ciencias administrativas para aplicarlas en la practica profesional médica con eficiencia y resultados
que incidan en el individuo, la familia y la comunidad), el rango de calificacién estuvo entre 1,0 (nada) y
2,0 puntos en la valoracién mas baja y 5,0 puntos (mucho) en la valoracién mas alta; en promedio en las
preguntas (P50 a P53) las puntuaciones fueron de 4,4 puntos o mas sobre 5,0. Porcentaje de respuesta
por pregunta de al menos el 98,0% (Tabla 4) (Figura 3).

Tabla 4. Valoracion de las competencias que le inculcaron a los egresados los recién graduados de la
Licenciatura en Medicina y Cirugia. Costa Rica, enero del 2019.

Pregunta Competencias Médicos | Promedio | D.S | Minimo | Maximo

P50 Promover la salud integral con la adopcidén 549 4,5 0,7 1,0 5,0
de habitos de vida saludable en el individuo,
la familia y la comunidad

P51 Prevenir la enfermedad acorde con el contexto 549 4,4 0,7 1,0 5,0
socioecondmico y el estado de carga de
enfermedad a nivel local, regional y global

P52 Diagnosticar el estado de salud o enfermedad 547 4,5 0,6 2,0 5,0

de manera profesional, acertada, oportuna,

y basada en la mejor evidencia posible y
disponible

P53 Determinar el tipo de manejo terapéutico 546 4,4 0,7 2,0 5,0
mas favorable para el individuo, la familia y
comunidad en sus patologias mdas prevalentes.

Fuente: Elaboracion propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.

Figura 3: Valoracion de las competencias que le inculcaron al médico recién graduado de la Licenciatura
en Medicina y Cirugia. Costa Rica, enero del 2019.

12 2023 Sancho Ugalde, H. et al, vol 7, nimero 2 Abril 2023 - Junio 2023 DOI: doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i2.420



CIENCIACRXSALUD

UCIMED
4 N
—+—Promedio —#—Minimo ~—=—Maximo
6,0
50
4,0 \\__————0
e
§ 3,0
3
2,0 / -\
1,0 o =
0,0
PS0 P51 P52 PS3 PS4 P55
Competencias
. J

Fuente: Elaboracion propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.

En la formacidn y preparacién académico-profesional recibida por los médicos egresados recién graduados
de la carrera de Medicina, el rango de calificacion estuvo entre 1,0 (nada) y 2,0 puntos en la valoracién mas
baja y 5,0 puntos (mucho) en la valoraciéon mas alta, en promedio en todas las preguntas las puntuaciones
estuvieron entre 4,2 y 4,3 puntos sobre 5,0 (Tabla 5) (Figura 4).

Tabla 5. Valoracién de la formacion recibida por los recién graduados de la Licenciatura en Medicina y Cirugia.
Costa Rica, enero del 2019.

Pregunta | La formacion profesional | Médicos | Promedio | Desviacién | Minimo | Maximo
recibida en cuanto a: Estandar

P56 Los conocimientos recibidos a lo 548 4,2 0,7 1,0 5,0
largo de la carrera

P57 Las actitudes desarrolladas a lo 547 4,3 0,7 2,0 5,0
largo de la carrera

P58 Las destrezas desarrolladas a lo 548 4,2 0,7 2,0 5,0
largo de la carrera

P59 Las competencias adquiridas en 547 4,2 0,7 2,0 5,0

su formacion

Fuente: Elaboracion propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.

Figura 4: Valoracion de la formacion recibida por los médicos recién graduados de la Licenciatura en Medicina
y Cirugia. Costa Rica, enero del 2019.

2023 Sancho Ugalde, H. et al, vol 7, nimero 2 Abril 2023 - Junio 2023 DOI: doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i2.420 13
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Fuente: Elaboracion propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.

En general el 78,8% del total de médicos recién graduados opinan estar muy satisfechos o satisfechos con
la formacion recibida durante la carrera. Los datos se pueden observar en la Figura 5.

Figura 5: Distribucion porcentual de los médicos graduados segun satisfaccion con la formacion recibida.
Costa Rica, enero del 2019.
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Fuente: Elaboracion propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.

Por otra parte, el 85,9% de los médicos recién graduados sefialan que la formacion recibida le permite continuar
aprendiendo en dreas de su interés o especialidad, independientemente de la universidad de egreso, como
se muestra a continuaciéon en la Figura 6.

Figura 6: Distribucién porcentual de los médicos graduados, segun opinidn sobre si la formacidn que recibid
le permite continuar aprendiendo en areas de su interés o especialidad. Costa Rica, enero del 2019.
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Fuente: Elaboracidn propia con datos de la encuesta perfil de egreso, 2021.
Discusion

Los cambios curriculares de las carreras son procesos complejos y requieren de una planta docente con
idoneidad en su formacidn, en investigacion y conocimiento sobre las particularidades de la situacién nacional
e internacional, aspectos que se definen a partir del perfil profesional establecido. Las carreras de este estudio,
de las cuales proceden los recién graduados encuestados, estdn acreditadas por el SINAES, por lo que sus
planes de estudios han sido revisados y actualizados en los ultimos cuatro afos, lo cual podria indicar que
estdn de acuerdo con las necesidades del pais y contemplan las tendencias no solo nacionales sino también
internacionales, para obtener un profesional integral y de calidad segun la norma del pais. Aspecto importante
toda vez que la percepciéon de los recién graduados sobre su perfil de egreso estara en relacién con las
posibilidades de obtener un desempeno de calidad en la profesidn, dentro del sistema de salud del pais.

Los perfiles de egreso deben ser consistentes, pertinentes, suficientes y evaluables, sin embargo, su evaluacion
no ha sido la norma (14). Su analisis, debe contemplar aspectos, tales como el nivel de satisfaccion con
el proceso formativo y sus resultados, la evaluacidn del aprendizaje en los ciclos formativos, la calidad del
desempeno de los recién graduados, la relacidn del perfil con las demandas del medio y la coherencia entre
oportunidades de aprendizaje vy el logro del perfil (15). Todo lo anterior demanda un proceso prospectivo
que no siempre las instituciones logran realizar.

En este analisis se evalud por primera vez en el pais, por parte de los recién graduados, el nivel de satisfaccion
sobre su formacion en el campo de las competencias genéricas de un médico. Los resultados indican que la
mayoria de los graduados son mujeres, la feminizacion de la profesion médica, ha sido sefalada por varios
autores (16). En varios paises se observa que la demografia de las profesiones de la salud estd cambiando,
con una feminizacion creciente de la profesion médica. Esta claro que la feminizacion ha traido aparejada una
serie de ventajas tanto para los pacientes como para los trabajadores de la salud. No obstante, la feminizacion
también viene acompafiada de nuevos desafios que deberan ser abordados oportunamente (17). Costa Rica
no es la excepcion, en el Informe del Estado de la Educacidon del 2019 se indica que en el drea de la salud hay
un predominio de matriculas y de titulacion femenina, siendo medicina la que cuenta con una participacion
mas equitativa (41%-59%) (18).

La formacién de los profesionales médicos requiere de un largo y complejo proceso, con una interaccion
muy organizada entre las instituciones de salud y las instituciones de educacidn superior. Asimismo requiere
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de una supervision por parte del personal médico-docente especializado muy cercana con el educando,
gue permita garantizar la adquisicion de conocimientos, habilidades, destrezas y valores requeridos para
establecer una relacion médico-paciente a partir del cual se logre un diagndstico certero que conlleve a la
aplicacion de tratamientos y acciones que conduzcan a la recuperacion de la salud, dentro de un ambiente
de respeto y valores éticos. Ademas, se requieren aquellos conocimientos, destrezas y habilidades para
educar a la poblaciéon en general y transformarse en un agente impulsor de las medidas preventivas y de
rehabilitacion para garantizar la salud y el estado sanitario de la comunidad. Esta formacién demanda largos
periodos que se determinan en los planes oficiales de las carreras oficialmente, pero que se prolongan de
forma tal que en promedio la duracion en la formacién a nivel pais es de 8 anos. (19).

Alcanzar todas las caracteristicas indicadas en el perfil de egreso conlleva el desarrollado de el ser, el hacer,
el conocer y el convivir en el futuro profesional, asi como los seis principios fundamentales sefialados por
la Comisidn Internacional sobre la Educacion para el siglo XXI de la UNESCO, en su informe “La educacioén
encierra un tesoro” (20), (2D.

En relacion con las destrezas y actitudes propias de la profesién, los graduados reconocen que su formacion
les permite continuarla porque el plan de estudios les da una formacién integral que les permite acceder a
realizar estudios de postgrado y a nuevas oportunidades para la profesion y su futuro.

En la percepcién que tienen los egresados respecto al logro de las habilidades y destrezas, el 98% seflala una
satisfaccién con valores menores de cuatro, las relacionadas con el desarrollo de destrezas motoras finas, alta
capacidad de abstraccion, creatividad y destrezas para el manejo de equipos e instrumental, todos aspectos
gue estan intrinsecamente relacionados con el quehacer cotidiano del profesional en Medicina. La carencia
de destrezas para el manejo del equipo e instrumental, al momento actual, debe ser solucionada porque el
ejercicio de la medicina tiene un alto componente tecnoldgico en su quehacer diario. (22).

Este hallazgo podria deberse a causas propias de la metodologia de ensefianza y técnicas didacticas
utilizadas que, aunque en la mayoria de las escuelas de medicina se han definido como activas y enfocadas
en el estudiante, podrian no estar lograndose en todo su amplio espectro. Una posible explicacion a esta
situacion se relaciona con la valoracion de la relacion alumno-paciente a nivel de los ambitos académicos en
gue se lleva a cabo la ensefanza, la cual es la que permite la aplicacion de conceptos y habilidades propias
de la profesidn médica, bajo la supervision del docente. Si esta relacidon no es la adecuada, no se logran
estas destrezas al nivel que se espera, en este aspecto influye mucho el denominado giro cama, es decir,
los dias de estancia de los pacientes en los hospitales, pues si son pocos dias, la relacidon alumno -paciente-
tutor es muy breve y no se podrian llevar adelante mayores discusiones y analisis de los casos patoldgicos
en todos sus diferentes aspectos. De igual manera, sucede con el desarrollo de las destrezas y habilidades
gue se requieren tanto para la exploracion fisica como para el analisis de estudios de laboratorio y gabinete,
asi como con el seguimiento de la terapéutica y su impacto en la salud del paciente.

Se debe también tener presente que en los dmbitos donde se realiza la enseflanza practica de la medicina
(hospitales de la Caja Costarricense del Seguro Social y hospitales privados), se tiene limitado el acceso del
estudiante al paciente y a los procedimientos que este pueda requerir, en salvaguarda de los derechos de
los pacientes. (23).

En este aspecto se debe valorar hacer un uso mayor de las facilidades que dan los centros de simulacién,
espacios diseflados para que el estudiante pueda llevar a cabo una serie de practicas y estrategias que cubren
desde conocimientos semioldgicos, hasta el andlisis de casos clinicos y respuesta a situaciones de alarma
gue se desarrollan en las salas de emergencia o en los partos simulados, todos realizados en ambientes
controlados, bajo la supervision de un docente. Esto permitiria, a la vez, controlar el riesgo y bajar los
costos; la adquisicion de las destrezas y habilidades de andlisis y valoracion (24), que, aungue no sustituye
al paciente posibilitan la realizaciéon de practicas y entrenamientos conducentes desarrollar habilidades y
destrezas fisicas y mentales, alcanzando niveles mayores de analisis y valoracion.
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En los campos relacionados con valores, actitudes y competencias globales en formaciéon y preparacion
académica la percepcion fue muy positiva, el 78% de los recién graduados se muestran satisfechos con la
formacion obtenida al final de su carrera que, tal como lo referido por Ramos Herndndez (25).

CONCLUSION

Este primer estudio sobre la percepcién de los graduados en cuanto al logro del perfil permite concluir que en
los programas de Licenciatura en Medicina y Cirugia impartidos en el pais, el perfil de egreso es satisfactorio
para ellos, les permitiria proseguir con estudios de posgrado y ejercer su profesion en el mercado laboral
costarricense con propiedad, toda vez que las competencias genéricas se alcanzan Adicionalmente, se
determina la necesidad de realizar el analisis en el campo de las competencias que se estan alcanzando en
niveles bajos, como lo son las destrezas motoras finas, alta capacidad de abstraccion, creatividad y destrezas
para el manejo de equipos e instrumental, con el fin de detectar las posibles causas, ya sean internas y
propias de la institucion como la metodologia y las estrategias didacticas; o externas relacionadas con los
ambitos académicos donde se llevan a cabo las practicas clinicas para subsanarlas y lograr mejores niveles
de satisfaccion.
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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad que afecta a millones de personas hoy en dia
y presenta una gama de complicaciones, tanto crénicas como agudas. Una de las mas
importantes, debido a la severidad del cuadro y complejidad del tratamiento, es la
cetoacidosis diabética (CAD). Dicho cuadro se puede llegar a dar tanto en pacientes
conocidos diabéticos, como en pacientes que debutan con su enfermedad mediante
una CAD; frecuentemente originada por un factor desencadenante. Estos factores
originan un desbalance en los requerimientos metabdlicos, ocasionando un trastorno
hormonal donde se presenta una severa deficiencia de insulina y un aumento de las
hormonas contrareguladoras de la insulina.

Criterios de la ADA para CAD: 1) Glicemia mayor a 250 mg/dl, 2) Acidosis metabdlica
con <7.3, 3) Bicarbonato <18 mmol/L y 4) Brecha anidnica > 10. Esta condicién,
presente predominantemente en casos de diabetes mellitus tipo 1, se caracteriza
por alteraciones tanto metabdlicas como electroliticas, las cuales pueden llegar a
desencadenar un fallo mutiorgdnico consecuente o incluso la muerte. Es, por lo tanto,
de maxima importancia iniciar un tratamiento lo mas eficaz y eficiente posible, basado
en hidratacién, disminucién de la glicemia mediante la administracion de insulina y
correccioén del resto de alteraciones metabdlicas.
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Cetoacidosis diabética: ABSTRACT
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gael\(jgtlantcégegrr]gri]aolg Diabetes mellitus is a disease that affects millions of people today and presents a
Conocimientos, range of complications, both chronic and acute. One of the most important, due to the
7(2). https://doi. severity of the condition and the complexity of the treatment, is diabetic ketoacidosis
0rg/10.34192/ (DKA). This picture can occur both in known diabetic patients, and in patients who

cienciaysalud.v7i2.501 debut with their disease through a DKA,; frequently caused by a triggering factor. These

factors cause an imbalance in metabolic requirements, causing a hormonal disorder
where there is a severe insulin deficiency and an increase in insulin counterregulatory
hormones.

Recibido: 05/May/2022 ADA criteria for DKA: 1) Glycemia greater than 250 mg/dl, 2) Metabolic acidosis with
Aceptado: 07/Jun/2023 <7.3, 3) Bicarbonate <18 mmol/L and 4) Anion gap > 10. This condition, predominantly
Publicado:15/Jun/2023 present in cases of diabetes mellitus type 1, is characterized by both metabolic and
electrolytic alterations, which can lead to a consequent multi-organ failure or even
death. It is, therefore, of the utmost importance to start a treatment that is as effective
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and efficient as possible, based on hydration, lowering blood glucose through the
administration of insulin and correcting the rest of the metabolic alterations.

Keywords: diabetic ketoacidosis, hyperglycemia, diabetes mellitus.
INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crdnica considerada una pandemia con afectacion de millones
de personas, que produce un gran impacto socioecondmico y una carga abrumadora en los sistemas de
salud a nivel mundial, por la enorme afectacidn en los distintos sistemas organicos que se observan en los
pacientes que padecen de ella y en el sistema sanitario (1). Dentro de su evolucién natural, la DM cursa con
complicaciones propiamente crénicas como condiciones que se presentan ante un deterioro agudo de esta
y una de las mas importantes debido a su severidad y posible desenlace fatal se encuentra la cetoacidosis
diabética (CAD).

La CAD es una condicion aguda consecuente a un desbalance metabdlico en el paciente diabético, caracterizada
por una deficiencia absoluta o relativa de insulina con aumento simultdneo en las hormonas contrarreguladoras
(2). Fue descrita por Derescheld en 1886 (2). La CAD se presenta mayoritariamente en la DM tipo 1, siendo
una causa frecuente de hospitalizacién y la primera causa de muerte en los pacientes diabéticos en la edad
pediatrica. El edema cerebral es la complicacion mas grave en la CAD con una prevalencia mundial que varia
entre 0.3% a 1% de los casos. El 95% de los casos de edema cerebral se presenta en diabéticos menores de
20 anos (3).

METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica con articulos publicados desde el 2006 hasta el 2023. Se seleccionaron
de bases de datos de Elsevier, Scielo y New England Journal of Medicine. Se utilizaron palabras de busqueda
como “Cetoacidosis diabética,” “hiperglicemia”, “emergencias diabéticas” y “diabetes mellitus”. Se selecciond
un total dellibro de textoy 14 articulos tanto de revision como experimentales, tanto en idioma espanol
e inglés.

Epidemiologia

Aunque en la historia se ha mencionado la CAD como una complicaciéon propia de la DM tipo 1, también se
ha documentado dicha condicidon en pacientes que carecen de manifestaciones inmunitarias de la DM tipo
1 como lo son DM tipo 2, MODY vy diabetes atipica (1, 2, 4). La incidencia anual, segun estudios en Estados
Unidos, esta calculada en un rango de 4,6 a 8 episodios cada 1000 pacientes que padecen de DM tipo 1 (2,
5, 6), mientras que mucho menor es la cifra en aquellos individuos con DM tipo 2 la cual se estima en 0,32 a
2,0 casos por cada 1000 pacientes al aino (5). En otros paises desarrollados como Inglaterra se ha calculado
gue mas de un 11% de los pacientes con DM tipo 1 tuvieron un episodio de CAD entre el 2004 y el 2009; sin
embargo, la mortalidad se mantiene baja con un aproximado de un 2% (6).

La aparicion de la CAD como manifestacion de un debut diabético se comporta inversamente proporcional
a laincidencia de DM1, esto debido a que en regiones con menor incidencia de la patologia diabética poseen
menor concienciacion y, por ende, un diagndstico mas tardio (3).

Por otro lado, en nifos con DM1 ya conocida presentan un riesgo de desarrollar CAD, el cual se situa entre
1% y 10% por paciente y ano (3), tomando en cuenta ademas que dicho cuadro es la causa mas comun
de hospitalizacion en nifos con este tipo de diabetes (7). Dentro de este grupo, cabe resaltar que se ha
documentado como principal factor precipitante para desarrollar CAD, la omisién del tratamiento insulinico (3).
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En Costa Rica, la prevalencia de Diabetes Mellitus en adultos es de 10% segun el Atlas de Diabetes 2021 de
la IDF (Federacion Internacional de Diabetes). Un estudio en Costa Rica finalizado en 2011 demostrd que, de
los casos nuevos de diabetes en menores de 15 ailos, el 82% fueron DM tipo 1y el 13% DM2 (8).

Fisiopatologia

En el paciente diabético uno de los factores de mayor contribucidén para la instauracion de la CAD es la relacion
insulina/glucagdn, la cual en la mayor parte de ellos se va a encontrar disminuida, con mayor afectacién en
dicha relacién en el periodo postprandial (8). Aunque se ha determinado la hiperglucagonemia como un eje
principal en la fisiopatologia de la DM, dicho factor deja de adquirir dicha influencia en el desarrollo de la CAD
y se convierte la hipoinsulinemia en el principal agente predisponente para dicho cuadro (8). Dicho modelo
se ajusta con la evolucion de DM tipo 1, sin embargo, en ciertos casos de DM tipo 2 en etapas tempranas
desarrollan CAD aun sin insulinopenia. Estos casos se les conoce como DM tipo 2 con tendencia a la cetosis,
la cual es mas comun encontrarla en personas afroamericanas obesas (8).

Debido a la disminucion de insulina y aumento de hormonas contrarreguladoras, por medio de la activacion de
la lipasa, se estimula la produccion de triglicéridos y acidos grasos libres los cuales son captados en el higado
(2). Estos acidos grasos libres, una vez que ingresan a la mitocondria de los hepatocitos sufren una oxidacion
para formar 2 moéleculas de Acetil CoA y posteriormente condensarse en acetoacetil CoA. Ulteriormente
este ultimo se une a un Acetil CoA para formar HMGCoA, el cual una vez separado por medio de la enzima
HMGCL se obtiene acetoacetato (8). Por ultimo, ya producido el acetoacetato este puede tomar 2 caminos:
ser reducido a B-hidroxibutirato (3-HB); o sufrir descarboxilacion espontanea a acetona (8).

Tanto el acetoacetato como el B-HB, en condiciones fisioldgicas se disocian completamente con el consecuente
exceso de hidrogeniones, los cuales al unirse al bicarbonato originan una disminucidén en el pH sérico originando
la acidosis metabdlica con brecha anidnica aumentada caracteristica de la cetoacidosis diabética (2).

Gran parte de la clinica en la CAD se da debido a la hiperglucemia per se, la cual ocasiona una diurésis
osmotica y pérdida severa de liguidos. En un condicion de CAD, se puede perder hasta cinco a siete litros
de déficit de agua total debido a dicha diuresis; ocasionando reduccién en la tasa de filtracion glomerular,
la cual en un caso de hiperglucemia severa >800 mg/dl puede reducirse hasta en un 50% debido a una
deshidratacion severa (2).

Aunado a este cuadro se observa un desequilibrio electrolitico dado en conjunto por la diuresis osmotica,
las nauseas y los vomitos inducidos por la cetonemia y por la acidosis presente (6). En un primer punto se
registra un déficit de sodio de 5 a 13 mmol/kg. Este déficit va a estar dado por: a) hiperglucemia restringida
inicialmente al espacio extracelular lo cual induce un paso de agua diluyendo las concentraciones de sodio
en el LEC y b) una diuresis osmotica con pérdida de agua y sodio urinarios, y disminucién de la resorcion a
nivel del tubulo distal; aunque con mayores pérdidas de agua que de sodio (2). En un segundo aspecto la
CAD se asocia con una reduccidon en el potasio sérico, de 3 a 15 mmol/kg dada por pérdida secundaria a la
diuresis osmotica y a un hiperaldosteronismo secundario a deshidratacién; aunque en un principio se podria
observar un aumento de dicho i6n debido a un cambio hacia el LEC del mismo desencadenado: acidosis,
protedlisis e hipoinsulinemia (2).

Diagnéstico y clinica

Los criterios clinicos para diagndstico de CAD son los siguientes (3, 6, 7, 9, 10):
1.  Glicemia mayor a 250 mg/dl

2. Acidosis metabodlica con <7.3

3. Bicarbonato <18 mmol/L

4. Brecha anidnica > 10
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La severidad de la CAD se divide en las siguientes categorias (10):

1. Leve: pH entre 7.25-7.30; HCO3 entre 15-18 mmol/L, Anion gap >10, Estado mental: alerta

2. Moderada: pH entre 7.0-7.24; HCO3 entre 10-15 mmol/L, Anion gap >12, Estado mental: alerta / somnoliento
3. Severa: pH menor a 7.0; HCO3 menor a 10 mmol/L, Anion gap >12, Estado mental: estupor / coma

Dentro de la sintomatologia asociada a la CAD se encuentra la clasica de la enfermedad diabética dada por
la mnemotecnia de las 4 P’s: Polifagia, poliuria, polidipsia y pérdida de peso, aunque dicho sintomas son
faciles de pasar por alto en caso de lactantes y nifilos que son alimentados por multiples cuidadores (9). A
menudo dichos sintomas se presentan de forma aguda en un transcurso de las primeras 24 horas; en conjunto
a dolor abdominal intenso, nduseas y vémitos (1). Asociado a estos, los pacientes cursan con hipotensiéon y
taquicardia debido a la deshidratacion, fatiga y malestar general (1, 2, 4, 7, 9).

Respiratoriamente la CAD se presenta en un principio con taquipnea, con descenso consecuente en la CO2.
Ante la progresion de la acidosis, los pacientes evolucionan a hiperpnea (incremento del volumen tidal). Y
finalmente los pacientes progresan a una respiracion con un patrén rapido, profundo y agdnico conocido
como “respiracion de Kussmaul” (11). En casos severos de CAD se ha descrito la presentacién de 2 tipos de
edema pulmonar: a) por aumento de la presidon venosa pulmonar y b) por aumento de la permeabilidad capilar
pulmonar. En ambos casos el diagndstico se realiza en base a los hallazgos clinicos de disnea, infiltrados en
radiografia de téorax y un gradiente A-a en sangre arterial (11).

La somnolencia, hiporreflexia, alteraciones visuales y letargo hacen sospechar afectacidn del sistema nervioso
central, pudiendo evolucionar a un coma; y en el peor de los casos culminando en un cuadro de edema cerebral
(M. Aunqgue se ha vinculado al edema cerebral como consecuencia del tratamiento, estudios han encontrado
una mayor relacién de este como una reaccion idiosincratica propia de la CAD y no del tratamiento, aunque
no excluyen completamente a la administracion de bicarbonato con un aumento del riesgo de este (12).
Como alteracion poco comun posterior a una CAD se ha documentado el sindrome de desmielinizacion,
el cual a pesar de ser una condicion tipicamente ligada a la correccidon rapida en casos de hiponatremia,
también puede observarse como un resultado del desplazamiento osmadtico generado por cambios rapidos
en los niveles de glucosa sérica (13).

Factores desencadenantes

La CAD resulta del aumento en las necesidades de insulina como lo sucede con cada uno de los principales
factores desencadenantes, dentro de los cuales se puede mencionar (1, 2, 5, 7):

¢ Debut de diabetes tipo 1

e Omisién de la dosis de insulina (causa mas frecuente en DM tipo 1 ya conocida)

* Falla de bomba de insulina

¢ Infeccidn (neumonia, ITU, gastroenteritis, septicemia). Una de las causas mas importantes

e Infarto (miocardio, cerebral, mesentérico, periférico)

e  Trauma

e Pancreatitis aguda

¢ Drogas: cocaina

¢ Medicamentos: esteroides, tiazidas, bloqueadores de canales de calcio, propranolol, fenitoina, antipsicoticos

1. Inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2): se ha documentado con un riesgo del doble
en comparacioén a otros hipoglicemiantes como el inhibidor de la dipeptidil dipeptidasa-4 (DPP4) (13).
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Abordaje y tratamiento

Dentro de las medida de abordaje que hay que realizar en estos pacientes se encuentran (9):
¢ Toma de signos vitales

¢ Medidas antopométricas (Principalmente peso)

¢ Glucosa por micrométodo

¢ ECG

¢ Bioguimica

1. Glucosa
2. Electrolitos completos: sodio, potasio, cloro, calcio, magnesio, féosforo
3. Creatinina y nitrégeno ureico

e Hemograma

e Gases arteriales o venosos. Segun las guias debido a que las diferencias entre unidades de pH entre
sangre arterial y venosa no son clinicamente significativas, con un rango de 0.02-0.15, no existe mayor
indicacién para toma de sangre venosa sobre arterial, tomando en cuenta la mayor complejidad, molestia
y posibilidad de hemorragia en una toma arterial (6,9). Sin embargo, como excepcion a esto, se encuentra
la sospecha de un trastorno mixto como indicacién de toma de gases arteriales (9).

e B-hidroxibutirato o cetonas en orina

Los principios generales del tratamiento de la CAD son (2):

* Manejo de la condicién hemodinamica y ventilatoria del paciente

e Correccion del trastorno hidroelectrolitico

e Tratamiento con insulina con el fin de disminuir la hiperglucemia y bloquear la cetogénesis
e Correccion de la acidosis metabdlica

e ldentificar y tratar la causa desencadenante

e Monitorizacidon y manejo de complicaciones asociadas

Reemplazo de liquidos

Dentro de una serie de intervenciones a realizar se encuentra descrita al reemplazo de liquidos como una
de las mas importantes. Se recomienda iniciar con cristaloides en lugar de coloides, dentro de las primeras
el cloruro de sodio al 0.9% se indica como terapia inicial a una velocidad de 10-20 cc/kg en 1-2 horas 1V; en
caso de mantenerse hipotenso dicha dosis puede repetirse (1, 2, 7, 9). Una vez que se alcanza la estabilidad
hemodinamica, se mantendra la fase de reposicioén, la cual se puede recordar mediante la nemotecnia 4-2-1
(7, 9):

e 4 ml/kg/h en 24 horas para los primeros 10 kg de peso
«  2ml/kg/h en 24 horas para los segundos 10 kg de peso
«  1ml/kg/h en 24 horas para cada kg por encime de los 20 kg de peso

Es de énfasis recordar la necesidad de modificar dichas dosis en casos de falla renal o cardiaca (7).

Muchos autores han discutido sobre las diferencias en los resultados entre una rehidratacion con soluciéon
al 0.9% o al 0.45%, por lo que en diferentes centros de emergencias en USA (15) se realizd un estudio
aleatorizado, controlado el cual demostré no haber diferencias clinicamente significativas entre uno y todo.
Sin embargo, si se ha observado mayor dafo a nivel de SNC en pacientes con acidosis mas severa y menor
nivel de PCO2, por lo tanto, son pacientes que requieren de vigilancia mas estricta (16).

2023 Villalobos Zufiga, G. et al, vol 7, nUmero 2 Abril 2023 - Junio 2023 DOI: doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i2.501 2 5



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Insulinoterapia

La terapia de infusidon de isulina IV de 0.1 unidades/kg es la recomendada (1, 2, 4, 6). En pacientes hipokalémicos
si la concentracién de potasio estd menor a 3.3 meg/L estd contraindicada la administracion de insulina hasta
que dicho trastorno se haya corregido debido a la entrada consecuente de potasio al LIC con la insulina (1, 5).

Posterior a dicha infusion IV con insulina, esta indicado el traslape a una via subcutanea, la cual se debe
iniciar 30-60 min previo a la suspension de la primera previniendo el aumento de la glucosa sérica. La dosis
en promedio en via subcutdnea es de 0.6 a 0.8 U/kg/d (7).

Potasio

El aporte de potasio se iniciard dependiendo de los niveles de este al momento del abordaje. En hipokalemia se
inicia inmediatamente durante la expansién de volumen y en potasio normal cuando se inicie la insulinoterapia
(3, 5).

* Hipokalemia menor a 3.3 meqg/L: administrar 40 meqg/L de KCl.
*«  Normokalemia 3.3 a 5.0 meqg/L; adminsistrar 10 a 40 meqg/L de KCI.

Debe monitorizarse los niveles séricos cada 2 horas hasta que el paciente se estabilice y posteriormente
cada 4 a 6 horas mientras persista el tratamiento con insulina (2), vigilando un potasio que se encuentre en
niveles entre 4 y 5 meqg/L idealmente (6).

Fosforo

A pesar de que la CAD se presenta con un déficit de fosfato de aproximadamente 1 mmol/kg de peso corporal,
no se ha documentado un beneficio claro en la reposicidn rutinaria de dicho electrolito. De todas maneras,
se puede valorar la administracion en casos de debilidad muscular severa o funcidén cardiaca reducida (6, 9).

Bicarbonato

Aunqgue la administracion de bicarbonato en la CAD ha sido controversial entre multiples autores, distintos
estudios sugieren efectos perjudiciales ante su administracién: aumento paraddjico de la cetosis, aumento
de la hipokalemia, estancias hospitalaria mas largas en niflos y se ha demostrado una fuerte asociacién con
el desarrollo de edema cerebral (6, 7, 9). A pesar de ello y ante persistencia de dicha controversia, ciertos
expertos indican considerar la terapia con bicarbonato en ciertos casos en adultos con shock o acidosis con
pH < 7.0 (5).

Entre los criterios diagndsticos para definir la resolucion de la CAD se encuentran (4):
e Glucosa menor a 200 mg/dlI

*  Bicarbonato sérico = 18 mmol/L

e pHvenoso mayora 7.3

CONCLUSION

La CAD en un ente con una alta morbilidad y mortalidad entre la poblacidn diabética, que causa una carga
sumamente alta tanto para cada enfermo como para el sistema sanitario.

Es una condicién que todo clinico debe conocer, identificar y manejar independientemente del nivel en el
que el paciente se detecte ya que debido a su complejidad y serie de trastornos metabdlicos y electroliticos
del cuadro, el inicio de dicho manejo cambiarad sustancialmente el destino del enfermo para asi poder evitar
sus complicaciones asociadas o incluso la muerte.
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RESUMEN

Las personas transgénero al momento de su nacimiento presentan genitales masculinos,
pero tienen una identidad de género femenina. La terapia hormonal feminizante es un
tratamiento que permite hacer coincidir su identidad de género con su cuerpo, pero
presenta efectos adversos como aumento de peso, cambios en la composicién corporal
y aumento en los marcadores de resistencia a la insulina. El objetivo de este estudio
es analizar la influencia de la terapia hormonal de feminizacién sobre las conductas
alimentarias en una poblacién de personas transgénero. | estudio es de tipo transversal
descriptivo observacional. Se reclutaron 16 personas transgénero habitantes de
Santiago de Chile. Se diseid y validd un cuestionario online constituido por dos items.
Durante la terapia hormonal las conductas alimentarias como seleccionar un alimento

cémo citar: por su contenido nutricional, evitar un alimento por cuidado a la salud y preparar
Rodriguez Palleres, X., habitualmente los alimentos al vapor, asados, hervidos o a la plancha aumentaron
Neira Pefia, T., Azdcar aproximadamente en un 50%. El puntaje de la conducta alimentaria saludable antes de

Paillao, A., Munoz la terapia hormonal fue de 5,3 puntos y aumentd a 7,4 puntos durante la terapia con

Suazo, I. ., & Landa

Becerra, V. Influencia de una diferencia significativa (p= 0,0005). En el caso de la conducta alimentaria poco

Lae:rﬁgapéi'g%rg%r:gllgg saludable, el puntaje durante la terapia hormonal (1,6) aumentd significativamente
inizaci _ .

conductas alimentarias (p=0,0001) con respecto a antes de la teraplg, cuyo yalor fue de 0,4. De tal mzfmera

en una poblacién de que se concluye que conocer las conductas alimentarias de las personas transgénero

mujeres transgenero. durante su proceso hormonal, durante su transicion, proporciona informacion oportuna
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7(2), https://doi. Palabras clave: conductas alimentarias; transgénero; terapia hormonal; nutricion.
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ABSTRACT

cienciaysalud.v7i2.530
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para identificar las necesidades nutricionales para una atencién integral.

Aceptado: 19/May/2023  Transgender women at birth have male genitalia but have a female gender identity.
Publicado:15/Jun/2023 Feminizing hormone therapy is a treatment for transgender people to match their
gender identity, but it has adverse effects such as weight gain, changes in body
composition and an increase in markers of insulin resistance. The objective of this study
was to analyze the influence of feminizing hormone therapy on eating behaviorsin a
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population of transgender women. Materials and methods: Cross-sectional descriptive
observational study. 16 transgender women living in Santiago de Chile were recruited.
An online questionnaire consisting of two items was designed and validated. Results:
During hormone therapy, the eating behaviors of selecting a food for its nutritional
content, avoid a food for health care, and habitually preparing steamed, roasted,
boiled, or grilled foods increased by approximately 50%. The healthy eating behavior
score before hormone therapy was 5.3 points, increasing to 7.4 points during therapy
with a significant difference (p= 0.0005). In the case of unhealthy eating behavior, the
score during hormone therapy (1.6) increased significantly (p=0.0001) compared to
the value before therapy, which was 0.4. Conclusions: Knowing the eating behaviors
of transgender women during their hormonal process during their transition provides
timely information to identify nutritional needs in these people, providing integral
nutritional care.

Keywords: eating behaviors; transgender; hormone therapy; nutrition.
INTRODUCCION

El género es una construccioén social, cultural e histérica que asigna roles a las personas por el hecho de
haber nacido con genital masculino o femenino y con una vision binaria de categorias en “hombre” y “mujer”
(1. Ademas de eso, la identidad de género es una valoraciéon de vivencia individual, interna y corporal que
cada persona la percibe a si misma, lo que podria corresponder o no con el sexo asignado al momento del
nacimiento (2). En este sentido cuando no hay relaciéon entre la identidad de género y el sexo bioldgico,
o dicho de otra manera, cuando la persona siente corresponder al sexo opuesto y no al de sus genitales
y fisico, se le conoce como transexualidad o identidad trans (3). La sociedad espera que las personas se
ajusten a sus constructos sociales por lo que comunmente este grupo de personas trans no son aceptadas
por otros, siendo discriminadas y excluidas por la sociedad, experimentando mas problemas de salud mental
que otros grupos (4).

El término trans abarca diversas identidades: transexual, transgénero y travesti englobando a aquellas personas
con identidad de género que no se corresponden con las expectativas de la sociedad (5). La persona transexual
es aquella en donde no existe una consistencia entre el sexo bioldgico declarado al momento de nacer y
la identidad de género, con un deseo de vivir y ser aceptado como miembro del sexo opuesto, asociado
generalmente con un marcado rechazo hacia sus genitales y para quienes una cirugia de reasignacion sexual
o terapia hormonal para adecuar su cuerpo con el sexo deseado puede ser una solucidn (6). Se habla de un
individuo transgénero cuando existe una incongruencia entre el género experimentado del individuo y al
de su sexo genital, pero no estd acompafiado de malestar o desacuerdo con el sexo anatémico por lo que
no desea modificarlo y, por lo tanto, no desean una intervencién quirdrgica de reasignacion sexual (7). En el
caso de la persona travesti hace referencia a que hay una necesidad de transitar hacia su género opuesto a
través de su vestimenta, pero no hay discrepancia entre el sexo bioldgico vy la identidad (8).

Uno de los tratamientos a que las personas transgénero pueden someterse para hacer coincidir su identidad
de género es la terapia hormonal, una intervencidén médica que consiste en la administracion de agentes
endocrinos exdgenos con el fin de reducir las caracteristicas sexuales secundarias inducidas hormonalmente
del sexo original y estimular las caracteristicas sexuales secundarias del nuevo sexo (9). En el tratamiento
endocrino masculinizante para la transicién femenino a masculino (FTM) o transgénero masculino, los farmacos
mas utilizados son ésteres de testosterona, hormona responsable del desarrollo y caracteristicas masculinas,
cuyo proposito es masculinizar a las mujeres bioldgicas (10). Mientras que en el paciente transgénero
femenino permite inducir la feminizacidén que es la transicidon de lo masculino a lo femenino (MTF) se basa en
la supresidn de la secrecidon y accion de los andréogenos y la feminizacion de ese individuo. Existe una amplia
gama de estrégenos cuya administracidon simultanea con moduladores hormonales como los antiandrégenos
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puede potenciar su efecto dado que podrian reducir los niveles séricos de testosterona o bloquear su unién
al receptor de andrdégenos, que disminuyen las caracteristicas sexuales secundarias masculinas (11).

A pesar de ello, la terapia hormonal para la poblacidon transgénero presenta ciertos efectos adversos, cuya
probabilidad de ocurrencia dependerd de numerosos factores como son el medicamento en si, la dosis y
la forma de administracion, asi como las caracteristicas clinicas del paciente como edad, comorbilidades,
antecedentes familiares y habitos de salud (12). Los eventos adversos resultantes de la administracion
de testosterona a transgéneros masculinos (FTM) son particularmente eritrocitosis, disfuncién hepatica,
hipertension arterial, aumento de peso, retencién de sodio, acné y cambios psicolégicos adversos (13).
Resultara también en un perfil lipidico mas aterogénico con niveles mas bajos de colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), valores mas altos de triglicéridos y aumento de la adiposidad central (14). En el
caso de los pacientes transgéneros femenino (MTF) se ha evidenciado aumento de peso, presion arterial y
de los marcadores de resistencia a la insulina (15). Otros riesgos descritos en el uso de la terapia hormonal
feminizante son aumento de la eritropoyesis, apnea del suefo, riesgo de osteoporosis, aumento de la
agresividad y estados de animo fluctuantes (16).

A parte de los riesgos que presenta la terapia hormonal en la poblacién trans, se han reportado altos niveles
de insatisfaccion corporal si sienten que sus cuerpos no se acercan al ideal de belleza femenina o masculina,
y se ha sugerido que, para muchas de estas personas, su cuerpo es una fuente principal de sufrimiento (17).
Esta insatisfaccion en algunas personas trans podria acentuar el riesgo de desarrollar trastornos alimentarios
y comportamientos poco saludables para el control de peso, como un intento de suprimir las caracteristicas
del género bioldgico o acentuar las caracteristicas del sexo deseado (18).

Frente a esta situacidn es de vital importancia evaluar regularmente en las personas transgénero los factores de
riesgo cardiovascular, asi como monitorear el peso y las conductas alimentarias para reducir la morbimortalidad
en esta poblacidn y ofrecer una atencién de salud integral. No obstante, dada la escasez de investigaciones
sobre las conductas alimentarias en esta poblacién, se plantea como objetivo de este estudio analizar la
influencia de la terapia hormonal de feminizacién sobre las conductas alimentarias en una poblacién de
personas transgénero.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion tiene un enfoque cuantitativo de caracter descriptivo, no experimental y transversal. La
poblacién de estudio estuvo constituida por 16 personas transgénero, cuyas edades fluctuaron entre 18 y
55 afios quienes voluntariamente aceptaron participar del estudio. El muestreo fue de tipo no probabilistico
y no aleatorizado. Los criterios de inclusiéon fueron personas transgéneros mayores de edad (desde los 18
anos) residentes Regidn Metropolitana de Chile en terapia hormonal de feminizacidn.

Instrumento

Para la recolecciéon de datos se dised un cuestionario para este estudio basado en una busqueda de temas
relacionados en la literatura cientifica . Esta primera version del instrumento se validé mediante juicio de
expertos por parte de un grupo de nutricionistas con experiencia en investigacion y en el drea de nutricion
clinica. Cada experto contesto tres categorias relacionadas con la claridad, relacion légica y relevancia del
cuestionario, con una escala de valoracion del 1a 4. De acuerdo con las recomendaciones obtenidas durante
esta validacion, se efectuaron las modificaciones pertinentes. Posteriormente, se aplicd el instrumento en una
poblacion de similares caracteristicas a la estudiada quienes aportaron sus comentarios para el instrumento
final.

El primer item de la encuesta constd de 3 preguntas que apuntaban a recopilar datos que permitieran
caracterizar a las personas evaluadas, las cuales fueron: edad, tipo de terapia hormonal de feminizacién y
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tiempo de la terapia hormonal de feminizacién; las preguntas abiertas fueron dos y una pregunta cerrada.
El segundo item estaba conformado por 15 preguntas de caracter cerradas de seleccion multiple con el
propdsito conocer la conducta alimentaria antes y durante la terapia hormonal de feminizacion de las mujeres
transgénero. El instrumento se disefid en la plataforma Google Forms y se difundié mediante redes sociales.

Aspectos éticos

Se solicitd a las participantes que antes de responder el instrumento leyeran y aceptaran de manera voluntaria
participar de la investigacion firmando un consentimiento informado que incluia los plazos de retiro, vias de
comunicacion y acciones a las cuales puede recurrir el participante si siente que algln aspecto del proceso
pueda haber afectado su integridad, privacidad o algun otro aspecto de su vida. La investigacion fue aprobada
por el Comité Revisor Etico de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Bernardo O "Higgins.

Andlisis de datos

Los datos se presentan en medidas de frecuencia porcentual y relativa. Las preguntas del item N°2 fueron
codificadas otorgando puntajes a cada una de ellas, obteniendo variables numéricas presentadas como
promedio % desviacion. La significatividad es reportada al 95% de confianza con p-value <0,05 mediante la
prueba de t student. Se utilizé el software estadistico SPSS versiéon 25 para el analisis de los datos.

Resultados

La muestra se caracterizo por una edad minima de 22 afos y el maximo reportado fue de 47 anos. Respecto
al tiempo de terapia hormonal de feminizacidon (THF) se pudo observar que el tiempo minimo fue de 2 meses
y el tiempo maximo de 25 afos. Sobre el tipo de terapia hormonal de feminizacidon usado el 25% (N° = 4)
utiliza terapia con estrégenos; 6,3% (N° = 1) se encuentra en terapia con antiandrogenos y 68,7% (N° = 11)
emplea ambas.

Tabla 1. Conducta alimentaria saludable antes y durante la terapia hormonal de feminizacidon en la poblacién
transgénero

Conducta alimentaria (Frecuencia | Antes de la terapia | Durante la terapia | Variacion de
Relativa = 16) hormonal de hormonal de frecuencia (%)
feminizacion (%) feminizacion (%)

Seleccionar un alimento por su contenido 0,06 0,56 0,50
nutricional.

Evitar un alimento por cuidado a mi salud. 0,19 0,63 0,44

Preparar habitualmente los alimentos al 0,19 0,69 0,50

vapor, asados, hervidos o a la plancha.

Dejar de comer sin problemas cuando se esta 0,38 0,38 0,00
satisfecho.

Agrado por el consumo de frutas. 0,75 0,81 0,06

Agrado por el consumo de verduras. 0,69 0,81 0,13
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Agrado por el consumo de pescados y 0,44 0,44 0,00
mariscos.

Agrado por el consumo de lacteos. 0,63 0,44 -0,19
Agrado por el consumo de pan y cereales. 0,63 0,50 -0,13
Agrado por el consumo de legumbres. 0,69 0,75 0,06
Agrado por el consumo de frutos secos. 0,56 0,69 0,13
Mayor consumo de agua al dia. 0,13 0,69 0,56

Fuente: Elaboracidn propia

La tabla N°1 presenta la conducta alimentaria saludable antes y durante la terapia hormonal de feminizacion
en forma de frecuencia relativa de las mujeres transgénero. Se observa que en la mayoria de las conductas
alimentarias consultadas hay una variacion positiva en la frecuencia de respuestas asociada a mejoras en
la alimentacidon. En relacién con aquellas conductas asociadas al agrado por la ingesta de lacteos, pany
cereales esta disminuyd durante la terapia hormonal. En el caso del agrado por el consumo de pescados y
mariscos no existioé variacion.

En consideracién con las conductas alimentarias poco saludable antes y durante la terapia hormonal de
feminizacidn, se registré un aumento en el agrado por el consumo de dulces, bebidas alcohdlicas y alimentos
con sellos, estos Ultimos con una mayor variacion (Tabla N°2).

Tabla 2. Conducta alimentaria poco saludable antes y durante la terapia hormonal de feminizacién en la
poblacidn transgénero

Conducta alimentaria (Frecuencia Antes de la terapia | Durante la terapia | Variacion de
Relativa = 16) hormonal de hormonal de frecuencia (%)
feminizacion (%) feminizacion (%)

Agrado por el consumo de dulces (pasteles, 0,13 0,25 0,13
chocolates, tortas).

Agrado por el consumo de bebidas alcohdlicas. 0,25 0,56 0,31

Agrado por el consumo de alimentos con sellos. 0,06 0,81 0,75

Fuente: Elaboracidn propia

La comparacion de los puntajes de la conducta alimentaria saludable y poco saludable, antes y durante la
terapia hormonal de feminizacidn, se expone en la Tabla N°3. Las mujeres transgénero durante la terapia
hormonal presentaron una mayor conducta alimentaria tanto saludable como poco saludable, encontrando
diferencias significativas entre cada conducta.

Tabla 3. Puntaje de la conducta alimentaria saludable o poco saludable antes y durante la terapia hormonal
de feminizacioén en la poblaciéon transgénero
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Puntaje Promedio (n° = 16) DS Valor p

Conducta alimentaria saludable

Antes THF 5,3 1,9 0,0005

Durante THF 7,4 1,7

Conducta alimentaria poco saludable

Antes THF 0,4 0,7 0,0001

Durante THF 1,6 0,8

Fuente: Elaboracion propia
Discusion

Aquellas personas que se someten a terapia hormonal masculinizante y feminizante pueden experimentar
aumento de peso, cambios en la composicidon corporal, alteracion en el perfil lipidico y cambios a nivel dseo (19).
La investigacion existente también apunta a tasas elevadas de trastornos alimentarios, inseguridad alimentaria
y discriminacién desde la comunidad médica (20), por consiguiente, las consideraciones relacionadas con
la alimentacidon y nutricion deben ser valoradas en este grupo que en la uUltima década se ha duplicado
estimando que el 0,6% de los adultos de Estados Unidos, aproximadamente 560 por cada 100.000 personas,
se identifican como transgénero (21).

Comprender las implicancias relacionadas con la nutricion puede resultar particularmente relevante para
entender los aspectos de la transicion médica de un paciente transgénero, de ahi la necesidad de identificar
los antecedentes alimentarios y de composicidn corporal en estas personas. Asimismo, se ha establecido
la efectividad del asesoramiento nutricional por parte de un nutricionista sobre la pérdida de peso en
comparacion con el asesoramiento brindado por otros profesionales de la salud (22), teniendo en cuenta
que las intervenciones de tratamiento exitosas y duraderas para el sobrepeso y la obesidad siguen siendo
complejas de lograr.

Esta investigacion no indagd sobre los conocimientos en cuanto a la ingesta y beneficios del consumo
de frutas y verduras, sin embargo, el elevado agrado por el consumo de frutas y verduras en la poblacién
estudiada se podria deber a los reconocidos beneficios del consumo diario de estos dos alimentos en la salud
de las personas. Estos beneficios se traducen en un menor riesgo de enfermedades coronarias, accidentes
cardiovasculares, ciertos tipos de canceres y diabetes tipo 2, producto de la variedad de nutrientes que
contienen fibra dietética, antioxidantes, flavonoides, carotenoides, asi como diversas vitaminas y minerales
(23). No obstante, estudiantes universitarios norteamericanos transgénero presentaron tasas significativamente
mas altas debido al no consumo diario de frutas y verduras en comparacidn con la poblacién general de
estudiantes de la misma universidad (24).

El agrado por el consumo de legumbres de la muestra evaluada se podria explicar por el perfil nutricional
de este alimento que se caracteriza por ser una excelente fuente de proteina, fibra dietética, vitaminas del
complejo B, magnesio y potasio que desencadena una serie de beneficios para la salud, ademas de su bajo
costo y su larga duracidn en el tiempo. Pero en Chile el consumo de legumbres ha ido disminuyendo en las
ultimas décadas principalmente por la falta de tiempo para cocinar y porque la ingesta de este alimento se
asocia con la pobreza (25). Es preocupante el bajo agrado por la ingesta de pescado y mariscos, puesto que
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los acidos grasos omega-3 han mostrado efectos en la prevencidon de enfermedades cardiovasculares (26),
punto importante a evaluar por las alteraciones en el perfil lipidico que presentan estos pacientes.

Los productos lacteos se caracterizan por su aporte de proteinas, calcio, fosforo, magnesio y vitamina D de
influencia positiva sobre la salud humana, alimento esencial de la dieta diaria de las personas. No obstante,
los resultados encontrados sefialan una disminucién del agrado por estos alimentos situacion explicada por
los numerosos mitos entorno a las repercusiones negativas de estos alimentos sobre la salud (27). Situacion
similar ocurre con el pan y cereales, por la posible percepcién de que estos alimentos “engordan”.

El abuso de bebidas alcohdlicas es considerado un problema de salud publica a nivel mundial por los efectos
negativos a la salud, de ahi la importancia de identificar las razones del aumento en el agrado por el consumo
de bebidas alcohdlicas durante la etapa hormonal en las mujeres transgénero encuestadas, debido a que
se ha sugerido que el consumo excesivo de este tipo de bebidas es sintoma de un trastorno depresivo no
identificado (28); en las personas transgénero el riesgo de presentar problemas en salud mental es mayor
gue en la poblacion cisgénero (29). En un estudio de casos en hombres transgénero norteamericanos cuatro
participantes informaron un consumo de alcohol en al menos uno de los tres dias y algunos excedieron las
recomendaciones de ingesta moderada de alcohol (30).

Los alimentos ultraprocesados tienden a ser de baja calidad nutricional caracterizdndose por su densidad
energética, ricos en almidones refinados, con alto contenido de sodio, grasas y azucar y pobres en proteinas,
fibra dietética y micronutrientes (31), por tal razdn para reducir un ambiente obesogénico se recomienda evitar
este tipo de alimentos. En este contexto dentro de las estrategias implementadas en Chile se encuentra la
Ley 20.606 que incorpora cuatro sellos de advertencia para el etiquetado frontal en los alimentos envasados
gue son: “Alto en calorias”, “alto en grasas saturadas”, “alto en sodio” y “alto en azucares”. La presencia de
estos sellos se asocia con alimentos no saludables e influye en su seleccién y adquisicién, sin embargo, en la
poblacién estudiada se identificd que durante la terapia hormonal el agrado por el consumo de alimentos con
sellos varié en un aumento del 75%. Estos resultados son relevantes porque se ha reportado que una mayor
ingesta de alimentos poco saludables como dulces y chocolates se asocia con un alto riesgo de problemas
de comportamiento y ansiedad, situacion que en la poblaciéon transgénero es mayor (32).

A pesar de que las personas evaluadas sefalaron que durante el tratamiento hormonal seleccionaron un
alimento por su contenido nutricional, evitaban ciertos alimentos para cuidar su salud y habitualmente
preparaban los alimentos al vapor, asados, hervidos o a la plancha, las limitaciones en el acceso y la utilizacion
de los servicios de atencidon médica son un dificultad para que las personas transgénero reciban la atencion
gue necesitan, con una salud dispar y desatendida lo que aumenta aln mas su riesgo de enfermedades
cronicas (33).

El asesoramiento nutricional en la poblacién transgénero a través de las modificaciones dietéticas
implementadas con la orientacidon de un nutricionista mejora determinados marcadores nutricionales como
son los niveles de glucosa en sangre vy los valores de hemoglobina glucosilada, la presion arterial y los niveles
de lipidos reduciendo asi el riesgo de enfermedades croénicas. Es importante sefalar que las intervenciones
nutricionales deben centrarse en aumentar el consumo de frutas, verduras, granos integrales, pescado y agua
a través de la educacion nutricional dado los beneficios reportados en estos alimentos; igualmente deben
ser abordadas las altas tasas de inseguridad alimentaria que experimenta esta poblacion.

Dentro de las principales fortalezas de este estudio fue disponer de una encuesta elaborada y validada para
este estudio y ser aplicada de manera online. Las limitantes de esta investigacidon fueron el bajo numero de
participantes, no contar con datos de personas transgénero de otras regiones del pais y la falta de estudios
gue describan las conductas alimentarias en la poblacidn transgénero.

En conclusion, la presente investigacion logré examinar la influencia de la terapia hormonal de feminizacion

sobre las conductas alimentarias en una poblaciéon de mujeres transgénero de la Regién Metropolitana de
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Chile. En cuanto a la variacion positiva de la conducta alimentaria saludable durante la terapia hormonal de
feminizacion existidé una mayor conducta hacia la selecciéon de alimentos por su valor nutricional, preparacion
de los alimentos al vapor, asados, hervidos o a la plancha y evitar el consumo de determinados alimentos por
el cuidado de la salud, todas practicas saludables de alimentacion. No obstante, como conductas alimentarias
no saludables destacan la preferencia por el consumo de alimentos con sellos, alimentos de pasteleria y la
ingesta de bebidas alcohdlicas, situacion preocupante por los efectos negativos en el estado nutricional y de
salud. Frente a los resultados obtenidos es necesario visualizar e incorporar al nutricionista en los equipos
multidisciplinarios, para identificar las necesidades nutricionales y abordar las problematicas de la alimentacion
como es la inseguridad alimentaria de esta poblacién, ademas de trabajar en patrones estandarizados de
estado nutricional en las personas transgéneros, brindando una atencidon nutricional integral y de calidad.
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RESUMEN

La colestasis intrahepatica del embarazo es la patologia mas frecuente de las
enfermedades hepaticas ocurridas durante la gestacién y es caracterizada por la
aparicion de prurito y elevacion de los niveles de acidos biliares, principalmente
en el segundo o tercer trimestre del embarazo. La incidencia de esta enfermedad
varia segun la localizacién geografica y la poblacidn, asi como la genética y factores
ambientales asociados.

En condiciones normales, los acidos biliares se transportan del feto a la madre,
mientras que en un embarazo complicado por colestasis intrahepatica, el transporte
transplacentario ocurre en la direccién opuesta. Por tanto, los niveles de acidos
biliares aumentan tanto en la madre como en el feto y esta elevacidn induce a estrés
oxidativo, apoptosis y un riesgo elevado de complicaciones para el feto tales como,
parto pretérmino, presencia de liquido amnidtico meconial, hipoxia fetal y muerte
fetal intrauterina. Con base en recomendaciones de otros estudios y guias clinicas,
se valorara el 6ptimo y adecuado manejo de esta presente patologia.

Palabras clave: embarazo, colestasis intrahepatica, prurito, acidos biliares.
Cdémo citar:
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ggﬂg%‘f@zaéggqslgg’rgia Intrahepatic cholestasis of pregnancy is the most frequent pathology of liver diseases

colestasis intrahepatica that occur during pregnancy and is characterized by the appearance of pruritus and

gestacional. elevated bile acid levels, mainly in the second or third trimester of pregnancy. The
gaem'gt?nfe'g?grl%g incidence of this disease varies according to the geographic location and population,
Conocimientos, as well as genetics and associated environmental factors.

7(2). https://doi.
org/10.34192/

cienciaysalud.v7i2.589 Under normal conditions, bile acids are transported from the fetus to the mother,

whereas in a pregnancy complicated by intrahepatic cholestasis, transplacental
transport occurs in the opposite direction. Therefore, bile acid levels increase in
both the mother and the fetus, and this elevation induces oxidative stress, apoptosis
and a high risk of complications for the fetus such as preterm delivery, presence
of meconium amniotic fluid, fetal hypoxia and intrauterine fetal death. Based on
Aceptado: 08/May/2023  recommendations and clinical guidelines, the optimal and adequate management of
Publicado:15/Jun/2023 the present pathology will be assessed.

Recibido: 30/Nov/2022

Keywords: pregnancy, intrahepatic cholestasis, pruritus, bile acids.
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INTRODUCCION

Durante el embarazo, ocurren numerosos cambios fisioldgicos y anatdmicos en la mujer que aseguran las
mejores condiciones para el crecimiento y desarrollo del feto. En el caso de las funciones del higado, se altera
la capacidad de transporte de acidos biliares, generando un aumento progresivo de estos. Sin embargo,
algunas pacientes pueden experimentar un aumento excesivo de los acidos biliares en sangre, produciendo
lo que se conoce hoy en dia como colestasis intrahepatica del embarazo.

La colestasis intrahepatica es el trastorno hepatico mas comun del embarazo. Ocurre principalmente en el
segundo y tercer trimestre del embarazo; aunque también puede hacerse presente en el primer trimestre
(1, donde las concentraciones séricas de estrégenos y progesterona son mayores, y es caracterizado por la
presencia de prurito sin rash, elevacidon de los niveles de acidos biliares y/o transaminasas, la cual se resuelve
espontdneamente luego del parto, siendo mas rapida la resolucion clinica (1, 2).

La persistencia e intensidad del prurito puede llegar a ser desalentador para la paciente, y el riesgo aumentado
de muerte fetal es una preocupacion significativa tanto para los pacientes como para los profesionales de
la salud.

Esta revision bibliografica tiene como objetivo principal brindar informacién actualizada a los profesionales
en el area de la salud, relevante tanto para el conocimiento de dicha patologia obstétrica como para un
adecuado abordaje diagndstico y terapéutico ante la sospecha de una paciente con colestasis intrahepatica
gestacional.

METODOLOGIA

Se ha realizado una revisién bibliografica de publicaciones y articulos cientificos relevantes de los ultimos 5
afos, escritos en inglés y espafiol y consultados en bases de datos como Medline, Pubmed, Google Académico,
Asociacion Americana de Obstetricia y Ginecologia(ACOG), Cochrane Database y Elsevier. Se recolectd
informacion con el mayor respaldo cientifico para posteriormente enfatizar en los aportes mas novedosos
sobre el estudio de dicha enfermedad.

Historia

El término colestasis intrahepatica del embarazo se describid por primera vez en 1883 como “ictericia
recurrente del embarazo”; otros términos fueron “ictericia gravidica”, “ictericia idiopatica del embarazo” y
“hepatoxemia del embarazo”. En 1965 se observd que durante el tercer trimestre las pacientes presentaban
prurito y aumento de los niveles de acidos biliares en comparacion con las pacientes sin afeccidon pruriginosa.
Dos anos después, el investigador danés Friedlaender, dio a conocer que el prondstico era relativamente
bueno para la madre, mientras que para el nifo era desalentador. El cientifico finlandés Laatikainen, una
década después reportd una gran tasa de mortinatos, sufrimiento fetal y liquido amnidético menonial. (3)
Con los anos, el interés en el vinculo entre la colestasis y la muerte fetal intrauterina fue aumentando y fue
solo en los ultimos 15 anos, que comenzaron a surgir datos sélidos con estudios de cohortes mas grandes y
las primeras investigaciones sobre los efectos adversos perinatales relaciones con dicha condicién clinica.

Epidemiologia

La incidencia de la colestasis intrahepatica gestacional varia segun localizacion geografica y poblacidn,
asi como la genética y factores ambientales asociados. Se estima que la incidencia oscila entre 0,05 vy el
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27,6% globalmente, siendo la mayoria entre el 0,3% y el 0,5%. En estudios europeos, variaciones genéticas
especificas en los genes ABCB4 y ABCBI11 son responsables aproximadamente de un 10-15% de los casos (4).

Etiologia y factores de riesgo

En un embarazo normal, los acidos biliares se transportan del feto a la madre, mientras que, en un embarazo
complicado por colestasis intrahepatica, el transporte transplacentario ocurre en la direccién opuesta. Por
tanto, los niveles de acidos biliares aumentan tanto en la madre como en el feto. Los niveles elevados de
acidos biliares inducen a estrés oxidativo y apoptosis, lo que da lugar a dafios en las células hepaticas y
otros tejidos.

La patogénesis continua siendo pobremente estudiada, sin embargo, se han establecido diversos factores
genéticos, inflamatorios e inmunoldgicos. Asi como también se han reportado como factores de riesgo la
historia familiar de colestasis gestacional, historia previa de la enfermedad, enfermedades hepatobiliares
crdénicas, técnicas de reproduccion asistida, uso de anticonceptivos orales y gestacidon multiple (5,6). Se
menciona también variaciones geogréaficas, etnia, infeccidn viral por hepatitis C, dieta baja en selenio, bajos
niveles de vitamina D y vitamina K y edad avanzada mayor a 35 ahos (7,8,9).

Los factores genéticos se presentan en el 15% de los casos y se debe a defectos en los genes responsables
que se asocian con la excrecion de acidos biliares y que regulan el transporte de estos (BSEP/ABCBI11) y de
los fosfolipidos (ABCB4, ATP8B1) (7). Se propone también una regulacién a la alza de genes placentarios
involucrados en la apoptosis y la alteracion de hormonas esteroideas (9).

El factor hormonal es especialmente el de los estrégenos y progesterona, ya que en el caso del estradiol
juega un rol importante a través de la activacidn del receptor estrogénico, el cual induce a una baja expresioén
del gen BSEP y, por ende, una escasa regulaciéon en el transporte de acidos biliares (3,4).

El desbalance en el perfil de citoquinas maternas también se ha asociado con el desarrollo de colestasis
intrahepatica. Un aumento de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-12, IL-17, y TNF-a) y un descenso en la
citoquina antiinflamatoria IL-4 han sido reportadas (4).

DIAGNOSTICO

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) se manifiesta usualmente durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo; el 80% de los casos posterior a las 30 semanas de gestacion (3).

Presentacion clinica

La presentacion clinica inicial se manifiesta por prurito sin rash generalizado con elevacién de enzimas hepaticas
y acidos biliares (10). El rash se caracteriza por ser de predominio en palmas y plantas, sin embargo, puede
afectar a otras areas del cuerpo como el tronco anterior, posterior y extremidades, tiende a exacerbarse por
las noches, provocando en la madre, insomnio, irritabilidad e incluso depresidn.

Otros sintomas menos frecuentes son el dolor abdominal, nduseas, vomitos, ictericia leve (10-15% de los
casos) y esteatorrea (3,7). Los sintomas, principalmente el prurito, tienden a resolver espontdneamente
dentro de las primeras 48 horas después del parto (2,8), incluso hasta 2-3 semanas posterior al parto (10).

I
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Hallazgos de laboratorio

El diagndstico se confirma con la clinica y los hallazgos de laboratorio, los cuales consisten en la obtencién
de acidos biliares totales en sangre materna como hallazgo Unico o en combinaciéon con los niveles elevados
de aminotransferasas (ASL y ALT) (11,12).

Los principales acidos biliares son el acido cdlico, glicdlico, quenodesoxicdlico y desoxicdlico (3,12). La elevacidn
de estos acidos biliares es el marcador mas sensible, mas especifico y mas frecuentemente encontrado en
pacientes con CIG, sin embargo, los niveles normales en su concentracién no excluye el diagnodstico (9).

En mujeres embarazadas sanas, los niveles de acidos biliares son leves o insignificantemente mas altos que
en mujeres no embarazadas. El punto de corte se define como la concentracion total de acidos biliares >10
Qmol/L. Se ha establecido una clasificacion de la CIG de acuerdo con dichos niveles, la cual consiste en: CIG
leve (entre >10 Qmol/L y 39 Qmol/L), moderada (40 Qmol/L y 99 Qmol/L) y severa (=100 Qmol/L) (2,5,12).

Los niveles por encima de 40 Qmol/L se asocian a mayor riesgo de complicaciones fetales y por cada aumento
en 10 Qmol/L se incrementa la probabilidad de cursar con posibles efectos adversos no deseados. Cabe
destacar que los niveles de acidos biliares maternos, son significativamente mayores en embarazos multiples,
siendo mas frecuente el posible desarrollo de una CIG severa, en comparacion con los embarazos Unicos,
explicado por la mayor cantidad de estréogenos y progesterona en un embarazo gemelar o multiple (5,13).

La acumulacidén de acidos biliares en los hepatocitos es hepatotdxico, produce liberacion de transaminasas
principalmente, asi como también de bilirrubinas, gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina
(FA), siendo el valor diagndstico de esta Ultima muy escaso debido a la produccién dsea y placentaria.

Si no se dispone de la cuantificacion de acidos biliares en sangre, se puede obtener los niveles de transaminasas,
aumentadas entre un 60-85% de los casos de CIG. La alanina transaminasa (ALT) es mas sensible que la
aspartato transaminasa (AST) en el diagndstico de CIG, pudiendo estar elevada de 2 hasta 30 veces su valor
usual (3).

Todos los pardmetros del suero materno, principalmente de los acidos biliares, vuelven a la normalidad
dentro de 2-8 semanas posterior al parto (2,8).

Complicaciones

La colestasis gestacional se asocial con mayores tasas de parto prematuro espontdneo e iatrogénico, liquido
amnidtico meconial y muerte neonatal (14).

Complicaciones maternas

La CIG se considera una enfermedad transitoria sin gran morbilidad a largo plazo. En la mayoria de los casos,
el daino hepatocelular se resuelve después del embarazo, aunque las tasas de recurrencia son altas (entre
un 60-90%) (3).

En etapas posteriores de la vida, se ha visto una asociacién con la enfermedad biliar, aunque no se cree
gue esta relacidon sea causal. Se ha informado el desarrollo de colelitiasis, hepatitis C, cirrosis, colangitis,
neoplasias hepatobiliares, enfermedades autoinmunes y cardiovasculares. Ademas, se ha reportado un riesgo
aumentado para desarrollar diabetes mellitus gestacional y preeclampsia (1,2,4).

Algunos estudios han demostrado una asociacion entre la colestasis y anormalidades metabdlicas como la
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia y/o dislipidemia (7,12).
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En casos muy raros y severos, se puede producir una deficiencia de vitamina Ky, por ende, una prolongacion
del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) secundaria a la malabsorcién de vitaminas liposolubles en
pacientes con esteatorrea (3,15).

Complicaciones Fetales

Esta patologia presenta un riesgo minimo para las pacientes, sin embargo, los efectos adversos en el feto son
significativos, tales como parto pretérmino, presencia de liquido amniético meconial, hipoxia fetal y muerte
fetal intrauterina. El riesgo de complicaciones fetales es directamente proporcional al aumento en el nivel
de los &cidos biliares en sangre materna, principalmente por encima de 40 umol/L.

Se ha determinado un aumento de las tasas de parto prematuro espontdneo y su explicacion es debido a
que los acidos biliares incrementan la expresion y sensibilidad de los receptores de oxitocina, lo cual produce
una aumentada respuesta miometrial, lo que podria explicar el incremento observado en el trabajo de parto
prematuro (6,3). El riesgo de parto prematuro se acrecienta con concentraciones maximas de acidos biliares
de al menos 40 umol/L. Ademas, se establece que, en embarazos gemelares, la tasa de partos prematuros
es mucho mayor en comparacioén a las gestaciones unicas (13,14).

La complicacidon fetal mas preocupante es la muerte fetal intrauterina, evento subito e impredecible no
muy bien comprendido aun. Se ha establecido que los niveles extremadamente altos de acidos biliares
(=100 umol/L) en suero materno aumentan notablemente el riesgo (16). El mecanismo de muerte fetal en
el contexto de la CIG es poco conocido, pero se cree que los efectos adversos son secundarios al aumento
de los niveles de acidos biliares en el compartimento fetal, los cuales generan un efecto de toxicidad a nivel
cardiaco, disminuyendo la funcion contractil, desarrollo de arritmias fetales (aleteo auricular y taquicardia
supraventricular) y vasoespasmo de los vasos en la superficie coridnica placentaria (7,16).

Se ha demostrado un aumento de las tasas de sindrome de dificultad respiratoria (SDR) en embarazos
complicados por CIG. Los acidos biliares causan neumonitis quimica y edema pulmonar plantedndose una
afectacion de la enzima alveolar, cuyo resultado es disminucion de los niveles de factor tensioactivo y el
posterior desarrollo de distress respiratorio (1,3).

El liguido amnidtico meconial es otra complicacién asociada y aunque los datos son limitados, se establece
gue el paso de meconio puede explicarse por un aumento de la motilidad coldnica y relajacidon anal, secundario
a una hiperestimulacion vagal producto de la hipoxia fetal (1,3).

La vitamina K fetal se deriva de la madre a través del paso transplacentario. La colestasis provoca una
reduccién de la absorciéon de vitaminas liposolubles, con prolongacidn del tiempo de protrombina y, como
consecuencia, los recién nacidos pueden ser mas susceptibles al desarrollo de hemorragias en el sistema
nervioso central (hemorragia intraventricular) (15,17).

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es alterar la circulacidon enterohepatica de los acidos biliares para reducir
su concentracion en sangre materna. La mayoria de estudios han evaluado la eficacia de los farmacos en la
disminucioén del prurito principalmente, asi como en mejorar el perfil bioguimico.

El principal medicamento y mas comunmente utilizado es el acido ursodeoxicdlico (AUDC) (17), conocido
como ursodiol. EI AUDC posee propiedades hidrofilicas, actda a nivel intestinal alterando las micelas y
disminuyendo la velocidad con la que se absorbe el colesterol y, por ende, los niveles de acidos biliares (3,16).
Cuando se administra de forma exdgena, se concentra en los hepacitos, disminuyendo la sintesis, secrecidn
y reabsorcién del colesterol.
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El AUDC mejora significativamente el prurito y los niveles de acidos biliares (12), sin embargo, no hay estudios
suficientes que demuestren la eficacia en reducir potencialmente los efectos perinatales adversos (3,18).

La mejoria de los sintomas con la administracion de ursodiol generalmente se observa entre 1-2 semanas
posterior al inicio del tratamiento, lo cual produce una mejoria del prurito en aproximadamente el 60% de
las mujeres y un cese completo en el 40%. La mejora en el perfil bioquimico usualmente se ve entre las 2 y
4 semanas. La dosis inicial es de 10-15mg/kg/dia dividido en 2 o 3 dosis (generalmente 300 mg 2-3 veces al
dia 0 500 mg cada 12 horas), siendo la dosis maxima de 21mg/kg/dia (16,18). Solo alrededor de una cuarta
parte de las pacientes no responden a este tratamiento (1).

El AUDC mejora el prurito, pero no se ha demostrado que reduzca las tasas de pruebas fetales anormales o
el riesgo de efectos adversos fetales (6).

Los casos complicados de colestasis intrahepatica del embarazo, en los que los sintomas o los hallazgos de
laboratorio continian empeorando a pesar de la terapia con AUDC, se pueden tratar adicionalmente con
rifampicina. La rifampicina inhibe la produccion de ARN bacteriano y se usa con mayor frecuencia en el
tratamiento de infecciones bacterianas como la tuberculosis, meningitis y hasta ha sido utilizado en segunda
linea para la cirrosis biliar primaria (3). No se ha estudiado ampliamente su beneficio en la CIG, sin embargo,
algunos estudios han demostrado que el tratamiento con rifampicina reduce significativamente el prurito y
las enzimas de la funcidn hepatica, incluidos los acidos biliares (4).

Se propone que la rifampicina inhibe la recaptaciéon de acidos biliares por parte de los hepatocitos y mejora
la desintoxicacion de acidos biliares, siendo util para casos refractarios. Los estudios han demostrado que
cuando se usa en combinacion con AUDC, la rifampicina puede reducir los niveles séricos de acidos biliares
y los sintomas del prurito (10,11,18). Al administrarse en las ultimas semanas de embarazo, se ha asociado
con hemorragia neonatal (10), por tal motivo se debe suplementar con vitamina K materna y neonatal
simultdneamente. Se debe considerar el uso de rifampicina durante el embarazo cuando los beneficios
potenciales superen los riesgos potenciales para el feto.

Otros tratamientos se han propuesto como lo es el caso de la vitamina K, que en ocasiones se administra
profildcticamente para proteger contra el riesgo de hemorragia relacionada con la deficiencia de vitamina
K (3,15,17).

Medicamentos como la dexametasona, colestiramina e hidroxicina, se han estudiado para el tratamiento de
la CIG, sin embargo, no hay suficientes estudios que respalden su uso.

Manejo
Cuidados prenatales

Las recomendaciones para la vigilancia de los acidos biliares durante el embarazo difieren. Sin embargo,
la mayoria de guias afirman estar de acuerdo con monitorear y vigilar regularmente los niveles de acidos
biliares, especialmente en casos graves, ya que estos pueden cambiar rapidamente conforme avanza la
edad gestacional.

Pruebas prenatales

El rol de las pruebas prenatales en el contexto de una CIG sigue siendo controversial. Se cree que el mecanismo
de muerte fetal es por un evento repentino y no a una insuficiencia placentaria, y aungue se han informado
anomalias en el trazo del corazdn fetal (disminucion de la variabilidad, taquicardia y bradicardia), estas
anomalias no se relacionan directamente con la muerte fetal. Por lo tanto, no esta claro si las pruebas
prenatales puedan tener utilidad para identificar el riesgo de muerte fetal (3,18). Hasta la fecha, el SMFM

I
44 2023 Solano Villalobos, M. et al, vol 7, nimero 2 Abril 2023 - Junio 2023 DOI: doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i2.589



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

(Society For Maternal Fetal Medicine) es la Unica organizacién que recomienda las pruebas prenatales. Por
el contrario, las guias del ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) no incluyen la CIG
como una indicacioén para pruebas prenatales. Sin embargo, las pacientes con CIG severa (acidos biliares >100
umol/L), debido al mayor riesgo de muerte fetal, deberian someterse a una monitorizacién fetal continua
durante el trabajo de parto (18).

Finalizacién del embarazo

No existe consenso sobre el momento dptimo para el parto en CIG. El punto mas importante en cuanto al
manejo de la CIG es determinar la edad gestacional adecuada para minimizar el riesgo de mortalidad fetal.
Debido a las altas tasas de muerte fetal con el avance de la edad gestacional (principalmente posterior a la
semana 36) se ha discutido los beneficios de la finalizacién temprana, donde el riesgo de mortalidad fetal es
minimizado a dicha edad gestacional. Sin embargo, los estudios son limitados y es necesario individualizar
cada caso para la toma de decisiones con respecto a la finalizacidon del embarazo.

El momento del parto debe abordarse mediante una estratificacion de riesgo basada en factores especificos
de la paciente como la edad gestacional, los antecedentes gineco-obstétricos, las pruebas de laboratorio
y prenatales correspondientes. Si bien no se dispone de una recomendacién estandar para el momento del
parto, el SMFM aboga por el parto entre las 37 y 38 semanas, mientras que el ACOG |lo recomienda entre las
36 y 37 semanas de gestacion y también afirma que el parto puede estar indicado antes de las 36 semanas
dependiendo de las circunstancias clinicas y de laboratorio de la paciente (2,3).

No hay estudios que evaluen ampliamente la interrupcién temprana electiva a las 37 semanas de gestacion,
Unicamente se ha establecido en 2 circunstancias especiales: 1) Prurito materno intenso que no responde
al tratamiento farmacoldgico y 2) Antecedente de dbito fetal secundario a CIG con recurrencia en el actual
embarazo. Sin embargo, hay estudios que no recomiendan la interrupcidn temprana en esta segunda
circunstancia (9).

En pacientes con CIG severa se les puede ofrecer el parto a las 36 semanas, dado que el riesgo de muerte
fetal aumenta significativamente alrededor de esta edad gestacional (18). El momento del parto para las
mujeres con niveles totales de acidos biliares leve-moderado debe ser individualizado.

CONCLUSION

La colestasis intrahepatica gestacional es una patologia no tan frecuente durante el embarazo, sin embargo,
es de suma importancia conocerla debido a los riesgos potenciales que pueden ocasionar en el feto,
principalmente.

La sospecha clinica de una paciente con prurito desencadenado en el tercer trimestre, nunca debe dejarse
de lado. Se debe incluir una adecuada historia clinica, examen fisico, medicién de niveles de acidos biliares,
enzimas hepéaticas y exdmenes pertinentes para excluir y confirmar la CIG.

Debido a su directa asociacidn con riesgos fetales severos, la colestasis intrahepatica gestacional debe ser
diagnosticada de forma temprana, para posteriormente decidir el manejo y tratamiento 6ptico individualizado
para cada paciente.
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RESUMEN

La osteomielitis se define como una inflamacién del hueso y de la médula 6sea,
generalmente secundaria a una infeccidn. Es por esto que el término se ha empleado
para uso y descripcion de una infeccidon en el tejido éseo. Para esta revision se valor
la generada por diseminacion hematdgena en la poblacion pediatrica.

Evaluar los casos clinicos presentes en la poblaciéon infantil es un desafio para el
médico, debido a las multiples variantes tanto con poblacién adulta, como entre las
diferentes presentaciones en pediatria. Este tipo enfermedades evolucionan con el
tiempo y cada una se debe tratar individualmente por la capacidad de mutacidn de
los patdgenos involucrados.

Ademas, el tema toma importancia debido al aumento en la resistencia antibidtica,
no solo debido a gérmenes cada vez mas resistentes, sino al abuso de las terapias
antibidticas utilizadas. Es por eso que un diagndstico adecuado y un tratamiento
dirigido al germen en especifico es de suma importancia y debe ser prontamente
adoptado cuando se obtenga el resultado de su cultivo.

Palabras clave: osteomielitis, infeccidn ostearticular, antibidticos, tejido éseo.
Cdémo citar:

Suarez Gordillo, J., ABSTRACT

Leiva Rojas, D., Zuiiga

Aleman, B., & Rojas Osteomyelitis is defined as an inflammation of the bone and bone marrow, usually
Masis, P. La Osteomielitis secondary to infection. This is why the term has been used for the use and description
aguda hematdgena of an infection in bone tissue. In this case we will assess the one generated by
en la edad pediatrica. hematogenous dissemination in the pediatric population.

Revista Ciencia Y

Salud Integrando When evaluating the clinical cases present in the child population, it becomes a
Conocimientos, 7(2). challenge for the doctor, due to the multiple variants, both with the adult population
https://doi.org/10.34192/ and between the different presentations in pediatrics. These types of diseases evolve
cienciaysalud.v7i2.593 over time and each one must be treated individually due to the mutation capacity of

the pathogens involved.

Recibido: 12/Dic/2022 In addition, the topic becomes important due to the increase in antibiotic resistance,
Aceptado: 08/May/2023  which is becoming a more important health problem, not only due to increasingly
Publicado:15/Jun/2023 resistant germs; but to the abuse of antibiotic therapies that we have. That is why
an adequate diagnosis and a treatment directed to the specific germ is of the most
importance and must be promptly adopted when the culture is obtained.
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INTRODUCCION

La osteomielitis se define como una inflamacién del hueso y de la médula 6sea, generalmente secundaria
a una infeccidn. Es por esto que el término se ha empleado para uso y descripcidon de una infeccion en el
tejido dseo.

Siempre que se evalla una patologia infecciosa en un nifo, para el clinico se convierte en un desafio. Lo
anterior debido a que este tipo de enfermedades evolucionan con el tiempo y cada una se debe tratar
individualmente por la capacidad de mutaciéon de los patégenos involucrados (1). La resistencia antibidtica
representa cada vez mas un problema de salud mas importante, no solo debido a gérmenes mas resistentes,
sino al abuso de las terapias antibidticas (2). Es por eso que un diagndstico adecuado y un tratamiento
dirigido al germen en especifico es de suma importancia y debe ser prontamente adoptado cuando se
obtenga resultado de su cultivo.

Las infecciones osteoarticulares en los niflos son patologias poco frecuentes y en ocasiones de dificil manejo
debido a su desconocimiento, lo cual origina un diagndstico tardio con una posible evolucidn inadecuada.
Generalmente la osteomielitis, en la edad pediatrica, es el resultado de la diseminacién hematdgena de
bacterias hacia la zona metafisiaria del hueso. Las bacterias llegan al hueso por medio del torrente sanguineo.
Usualmente se ven afectados los huesos largos, especificamente la metéafisis de los huesos como la tibia,
fémur y hiumero (3). Sin embargo, existe la diseminacion por continuidad o por problemas vasculares las
cuales son mas frecuente en adultos por lo que no son objetivo de esta revision.

Un retraso en el diagndstico de esta patologia podria llegar a producir secuelas importantes. En la edad
pediatrica puede ser de alto impacto a nivel funcional para el paciente y a nivel econémico para el sistema
de salud.

MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracion de este articulo se realizé una investigacion que incluyd articulos y publicaciones cientificas
con énfasis en la osteomielitis, sus caracteristicas, diagndstico, clinica y tratamiento. Se consultaron bases de
datos como Scielo, PubMed y The New England Journal of Medicine. Fue una busqueda exhaustiva a partir
de la cual se seleccionaron los articulos, evitando los que repetian informacion, los que eran muy antiguos
y con informacioén esta desactualizada. Se consideraron los diez mejores articulos en cuanto a informacion
pertinente y actualizacion.

Epidemiologia

La incidencia se da principalmente en niflos varones en una edad promedio de 6.6 aflos. Es mas frecuente
en la primera década de vida debido a la rica irrigacién que posee la metafisis y a la inmadurez del sistema
inmunoldgico. En paises desarrollados la incidencia es de 8 por cada 10,0000 nifios, sin embargo, es mas
comun en paises en vias de desarrollo debido a la falta de acceso a los servicios de salud (4).

El desarrollo de una osteomielitis posee factores de riesgo principalmente en los adultos tales como diabetes
mellitus, hemoglobinopatias, artritis reumatoide, enfermedad renal crénica y compromiso inmunoldgico.
Asimismo, en los niflos juega un papel importante la infeccidn por varicela.

Como se menciond anteriormente el nivel socioecondémico no es un factor de riesgo para desarrollar una
osteomielitis como tal, pero no tener acceso a los servicios de salud si se convierte en un factor de riesgo
importante por lo que se convierte en un factor importante en los paises en vias de desarrollo.
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Etiologia

Cuando se habla de la etiologia, Unicamente se tiene en cuenta la osteomielitis hematdgena y se excluye
otra via de diseminacién. Esta se produce principalmente por:

¢ Bacteremia o sitios de sepsis lejanos.

¢ Procedimientos invasivos: uso de catéteres urinarios, catéteres de acceso venoso o vias centrales, uso
de farmacos endovenosos y dialisis.

El principal agente causante de osteomielitis tanto en adultos como en nifios, por cualquier via de diseminacion,
ya sea por continuidad o hematdgena es el Staphylococus Aureus (4). En la edad pediatrica también pueden
ocurrir infecciones por Streptococcus Pyogenes o Haemophilus influenzae. Las infecciones que ocurren por
via hematdgena, tienden a ser monomicrobianas a diferencia de aquellas con otra via de diseminacion.

En neonatos la infeccion por un streptococo del grupo B es la mas frecuente (5). La infecciéon por Streptococcus
Pyogenes es mas frecuente secundaria a una infeccidn de las vias respiratorias superiores. También es
frecuente en pacientes con diagndsticos de fiebre reumatica o de sindrome nefrdético agudo. En los ultimos
anos las infecciones por Kingella kingae se han vuelto mas comunes en los niflos. Este germen es un coco-
bacilo aérobico gram negativo de dificil cultivo que se encuentra en el tracto respiratorio de los niflos (6). Las
infecciones por Pseudomona spp. se dan secundarias a traumas penetrantes en el pie. Las infecciones por
Haemophilus influenzae se han vuelto menos comunes debido al uso de la vacuna contra este microorganismo.

En el caso del Staphylococus Aureus se ha detectado que este puede tener la capacidad de crecer
intracelularmente y eso explica por qué puede llegar a persistir una infeccién y convertirse en una osteomielitis
cronica (3). Al ser esta bacteria la mas frecuente, cuando se piense en una osteomielitis, se debe usar
antibioticoterapia para cubrir este germen.

Fisiopatologia

Es importante tener en cuenta que la bacteremia inicial puede ser sintomatica o asintomatica y puede ser
multifactorial y darse con o sin trauma.

Inicialmente se da una infeccidn bacteriana la cual se disemina a través del torrente sanguineo. Esta se
encuentra en la zona metafisiaria del hueso que posee las caracteristicas necesarias para su proliferacion,
es decir, una zona de alto flujo sanguineo con baja velocidad de flujo (5).

Se debe recordar la anatomia a la hora de hablar de la fisiopatologia de la osteomielitis; los nifos que
son menores a 18 meses tienen una comunicaciéon entre la metafisis y la epifisis por medio de los vasos
transepifisarios. Lo anterior explica el hecho de que la artritis séptica como complicaciéon de una osteomielitis
sea mas frecuente.

El sistema inmunoldgico localiza la noxa e inicia con los procesos necesarios para su eliminacion. Los pocos
fagocitos localizados en la zona tratan de eliminar al agente por medio de liberacién de enzimas (3). Estas
enzimas causan una lisis de los tejidos circundantes. De forma indirecta esto lesiona las células éseas vy le
permite al agente microbiano entrar a las células dseas. Dentro del osteocito se inicia una invasidon continua
por medio del sistema canalicular, liberando toxinas bacterianas y esto produce una mayor respuesta por
parte de las células inflamatorias. Se inicia el proceso de formaciéon de exudado, que lleva a un aumento en
la presidn interdsea.

Este aumento de presion produce lesion vascular y formacidn de microtrombos que lesionan la circulacion

interna del hueso, produciendo necrosis de la zona medular del hueso. La liberacidn de toxinas por parte de
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las bacterias genera destruccion ésea y desmineralizacién. Esta secuencia continua de forma centrifuga hacia
la corteza del hueso, donde si persiste la infeccidn puede producir una lesidn en el periostio, que interrumpe
la nutricion del tercio externo del hueso, llevando a la cortical a necrosis (7).

Eventualmente un fragmento de hueso va a estar necrosado y separado de sus dos puntos de nutricion:
periostio en forma externa y la nutricion de la arteria nutricia en su porcidén interna. A ese fragmento de
hueso necrosado se le llamara secuestro. En este punto habra cambios radioldgicos.

El periostio que se encuentra separado de la superficie de hueso es activado para formar hueso de su porcidn
osteogénica e inicia una diferenciacion a osteoblastos para formar matriz dsea nueva. Esta formacion de
hueso nuevo, formado alrededor del fragmento secuestro, lleva el nombre de involucron (7).

Como todas las patologias en el paciente pediatrico la posterior evoluciéon va a depender de la edad del
paciente. La infeccidon puede diseminarse en distintas direcciones:

¢ Los pacientes menores de 1afo son sumamente susceptibles a que la infeccion se disemine de la metéafisis
a la epifisis, porque la zona de la placa epifisiaria todavia no estd muy bien definida. Es una poblacion de
riesgo para diseminacion a zona articular, lo cual produce una artritis séptica secundaria (8).

* Los pacientes de 2 aflos y hasta la adolescencia tienen la placa epifisiaria bastante definida, pero también
es avascular, por lo que la infecciones tienden a extenderse a la zona diafisiaria. También puede dafar
la placa epifisiaria y producir alteraciones en el crecimiento.

Es importante tener en cuenta que el fragmento de hueso necrosado no tiene comunicacidén con ninguna

estructura vascular por lo que es dificil que la terapia antibidtica penetre lo suficiente para combatir la

infeccidn. Por esto es de suma importancia tratar cada infeccion de forma individual y siempre buscar el
cultivo del germen especifico y tratarlo.

Clasificaciones

Clasificacién segun tiempo

¢ Aguda: instauraciéon menor a dos semanas.

e Sub-aguda: instauracion entre 2 semanas y 3 meses.

e Crodnica: instauracion mayor a 3 meses.

Clasificacion de osteomielitis de Cierny y Mader

Esta clasificacion divide las osteomielitis en dos formas: una dependiendo de cual es la localizacidn y la

segunda dependiendo de cual es el estado fisioldgico del paciente. Esta ultima es la mas usada porgue brinda

la informacién necesaria para saber que tratamiento darle a un paciente especifico.

Anatdmica: describe la osteomielitis dependiendo de la zona del hueso que esté afectando.

¢ Tipo 1: la infeccién esta confinada a la cavidad medular.

 Tipo 2: la infeccidn esta confinada a la cortical.

¢ Tipo 3: la infeccidon afecta la cortical y cavidad medular, pero esta bien definida el drea y se caracteriza

por no afectar la estabilidad dsea.
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¢ Tipo 4: la infeccidn que invade toda la circunferencia del hueso y produce una inestabilidad del hueso,
pre y pos desbridacion.

El estado fisioldgico del huésped se define en 3 categorias: A, By C.

¢ Clase A: serd aquel paciente que no presente comorbilidades asociadas. Puede ir a sala de operaciones
sin riesgo.

¢ Clase B: se divide dependiendo de si presenta compromiso local o sistémico. Este paciente tendra una
recuperacién mas dificultosa, que siempre deberd tomarse en consideracion.

¢ Clase B1: pacientes que presentan compromiso local de la circulacidon, que puede ser por fumado, estasis
venosa, linfaedema croénico, arteritis, fibrosis por radiacién, compromiso de vasos mayores.

¢ Clase B2: es un paciente que presenta patologia sistémica que le produce alteracidon de su circulacion
como los casos de diabetes, hepatopatias, desnutricién, enfermedad inmunoldgica, edades extremas,
malignidad.

¢ Clase C: es aquel paciente que al recibir tratamiento quirudrgico para la osteomielitis, tiene mayor riesgo
gue no recibir la cirugia para osteomielitis.

Cuadro clinico

Se trata de un paciente que se presenta un dolor insidioso de dia en la extremidad o el drea afectada. Este
es el sintoma principal que se debe buscar, el resto de sintomas pueden no estar presentes, lo cual hace que
el diagnostico sea sumamente inespecifico por tratarse de un sintoma inespecifico.

Puede existir inflamacidén de la zona, sintomas de dolor a la movilizacién, puede haber sintomas sistémicos
como fiebre, malestar general o pueden no estar presentes. La osteomielitis se debe pensar como diagndstico
diferencial en cualquier paciente con fiebre sin que se encuentre un foco infeccioso (4). Se debe considerar
la posibilidad de gque se manifieste con una Artritis séptica (Por continuidad). En neonatos el diagnodstico es
muy dificil, debido a que no presentan sintomas, o son sintomas poco especificos (llanto, irritabilidad) que
pueden asociar dolor al movilizarse la extremidad o pseudoparalisis (7).

DIAGNOSTICO

El diagnodstico de osteomielitis en niflos es dificil de realizar e incluso aun en ocasiones se realiza de manera
tardia. Este es un gran reto para el clinico quien debe usar todas la herramientas a su alcance para realizar el
diagndstico oportuno (9). Sin embargo, como regla general se debe tener "Unexplained bone pain with fever
means osteomielitis until proven otherwise” (1). Entonces es importante, siempre que se tenga un dolor en
hueso y fiebre, pensar en que el paciente estd cursando con un cuadro de osteomielitis hasta que se logre
por medio de diagnodsticos diferenciales demostrar lo contrario.

Se debe correlacionar la clinica con los hallazgos de laboratorio y gabinete, es importante para esta patologia
siempre realizar un abordaje multidisciplinario para llegar a un tratamiento adecuado e individualizado. En la
actualidad hay multiples estudios de gabinete y laboratorio que permiten el diagnodstico de una osteomielitis
de la forma mas oportuna posible.

Se puede realizar un hemograma que puede 0 no presentarse con leucocitosis solo el 25% de los pacientes
con osteomielitis tienen leucocitos aumentados. También se debe tener en cuenta que los valores del
hemograma se asocian pobremente con la respuesta al tratamiento, por lo que no puede ser usado como
laboratorio para el seguimiento de una osteomielitis (8).
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La Velocidad de eritrosedimentacion (VES) puede ser usada como marcador en los casos de osteomielitis, sin
embargo, la proteina C reactiva (PCR) es el valor de laboratorio de eleccidn y el que se correlaciona mas con
la evolucioén de la respuesta clinica del paciente ante el antibidtico. Los niveles de la PCR van disminuyendo
conforme hay respuesta adecuada al tratamiento instaurado. Si se ha iniciado el tratamiento y posterior a 4
dias la PCR, en lugar de ir disminuyendo va en aumento, se debe pensar en una falla terapéutica y se debe
abordar de otra manera.

Se deben también realizar hemocultivos, de dos sitios diferentes previos al uso de antibidtico. Esto se debe
realizar de forma rutinaria, pues detectan al patégeno causante en un 40%-50% de los casos (7).

Se debe tener en cuenta que las osteomielitis causadas por un SAMR( Staphylococcus aureus resistente a
la meticilina ) son mas aparatosas, dan clinica mas florida y mayor alteracion de laboratorios que aquellas
causadas por patdgenos no resistentes.

En cuanto a estudios por imagenes hay varias opciones con diferentes sensibilidades para el diagnodstico de
una osteomielitis. Se debe elegir aquella que asegure el diagndstico oportuno para cada paciente en especifico.

La radiografia simple se usa para descartar otras causas del dolor en un paciente pediatrico como, por ejemplo,
una fractura o un tumor. En el caso de las osteomielitis agudas puede no haber ningun cambio radiografico
en las primeras horas. En las primeras 72 horas es en el momento que se observan cambios relacionados
con inflamacién del tejido blando periférico. Los cambios éseos mas importantes en la radiografia no se
van a evidenciar hasta después de los 7-10 dias como la osteopenia, destruccion ésea, lesidén de la cortical
y la visualizaciéon del secuestro. Son estos cambios con los cuales se puede empezar a sospechar de una
osteomielitis aguda por radiografia.

Se puede usar el ultrasonido como método diagndstico si se cuenta con un radidélogo capacitado en
ultrasonido osteomuscular. Se puede detectar la destruccién de la cortical. Sin embargo, es un estudio
operador dependiente y muy poco especifico para el diagndstico de esta patologia (6). Este estudio es util
para detectar las complicaciones causadas por la osteomielitis, como engrosamiento del periostio, abscesos
y diseminacioén a articulaciones adyacentes.

La resonancia magnética tiene una sensibilidad adecuada para ver la extensidn y la inflamaciéon adyacente.
Detecta lesiones desde el dia 3-5, sin embargo, esta no siempre esta disponible y solo ayuda a visualizar
mejor las lesiones del tejido blando.

La tomografia axial computarizada sirve para demostrar las lesiones en la cortical del hueso y valorar el
area afectada para determinar la zona de desbridamiento. Ademas, sirve también para determinar lesiones
tempranas que no se visualizan en la radiografia simple.

La gammagrafia, usando tecnecio-99 de cuerpo completo, es Util para detectar otros lugares de siembra
de bacterias (3). Es un estudio que toma vital importancia en los neonatos y lactantes debido a lo poco
especifico de su cuadro clinico y a que no pueden referir el sitio de dolor. Este estudio nos puede ayudar
a localizar sitios de osteomielitis una vez que se hallan descartado los otros diagndsticos diferenciales que
podrian dar falsos positivos. Algunas patologias que podrian dar falsos positivos debido a la hiperreactividad
osteoclastica son fracturas, tumores, infartos 6seos, lesiones post-quirdrgicas, infecciones profundas de
partes blandas vy las artritis. La gammagrafia es mas Util que la resonancia magnética principalmente cuando
se sospecha un sitio de osteomielitis sin tener una clinica evidente (9).

La aspiracion para cultivo es la forma de realizar el diagnostico definitivo (5). Se deben de tomar 3 muestras
del tejido 6seo afectado, esto se debe realizar incluso en la ausencia de un absceso identificado, ya que este
estudio es el que permite enfocar el tratamiento basado en el germen especifico causante de la infeccion. Se
deben tomar muestras adecuadas del hueso para aislar el microorganismo involucrado en el proceso infeccioso.
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Esto es de vital importancia, sobre todo cuando se trata de Kingella kingae, la cual es un microorganismo
de dificil cultivo en laboratorio.

Para terminar con los estudios diagndstico de ayuda se podria realizar también una biopsia del tejido dseo.
La anterior se deja como ultima opcién cuando el diagndstico no es claro y se usa también para descartar
la malignidad de la lesidon encontrada. En muchas ocasiones se puede confundir una lesién maligna con una
osteomielitis crdnica, por lo cual es importante hacer el diagndstico diferencial.

Tratamiento

Desde la primera vez que se describid esta patologia se ha considerado una infeccidn de dificil tratamiento.
Encontrar el organismo causal es de primordial importancia para un manejo adecuado de una osteomielitis.

El tratamiento de la osteomielitis se basa en 2 pilares fundamentales. Usdndolos en conjuntos ayudan a
optimizar el tratamiento de esta patologia: antibidticos e intervencién quirurgica.

El tratamiento médico sigue siendo la eleccién en el caso de osteomielitis aguda, sin embargo, si no hay
respuesta clinica y/o de laboratorios, ante una terapia antibidtica instaurada o hay mucho dolor en la zona
se debe realizar un abordaje quirdrgico de esta para descompresion intramedular o subperiostica del pus.
La cirugia se realiza para desbridar el hueso, quitar la zona necrdtica y drenar el exudado. Generalmente en
las osteomielitis agudas hematdgenas no se requiere de una intervencion quirdrgica (3).

El tratamiento quirdrgico tiene indicaciones y contraindicaciones:
Indicaciones:

¢ Absceso profundo o subperiostial.

¢ Falla terapéutica al uso de antibidticos.

¢ Infeccidn crdnica.

Contraindicaciones:

¢ Inestabilidad hemodinamica.

En cuanto al manejo médico con antibioticoterapia, siempre debe ser lo mas dirigido posible a los patdgenos
endémicos de la zona especifica y a aquellos mas frecuentes en la edad pedidtrica especifica del paciente.
Generalmente el manejo de infecciones complejas en las patologia ortopédicas requieren el uso de ciclos
prolongados de tratamiento endovenoso (10). El uso de antibidtico se guia con el resultado del cultivo que
da el agente causal y la terapia se dirigiria a su erradicacion. Sin embargo, la terapia empirica se inicia con
algun derivado de la penicilina, generalmente oxacilina (8), la cual debe ir siempre guiada a los patégenos
mas comunes del ambiente en donde se desarrolla la infeccion. Una cobertura especifica es esencial, una
vez que se tenga el resultado del germen cultivado. También se puede usar una cefalosporina de primera
generacién o clindamicina, la cual tiene buena penetracion a hueso (4). La vancomicina se reserva para
patdgenos SAMR y aquellos que sean resistentes a la clindamicina. Por uUltima opcidn se deja el Linezolid
cuando hay resistencia a todos los demas.

La clindamicina es uno de los antibidticos mas indicados para el tratamiento de osteomielitis con SAMR esto
se debe a su gran capacidad de penetrancia a hueso y su disponibilidad para uso oral (6). En el caso de que
se aisle una pseudomona spp. Se debe pensar en el uso de ciprofloxacina o levofloxacina. Cuando se piensa
un una Kingella kingae no se debe usar clindamicina ni vancomicina, pues los beta-lactamicos siguen siendo
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de primera linea en el tratamiento de las osteomielitis por este germen. La Salmonella spp. se debe tratar
con una cefalosporina de tercera generacion como el cefotaxime o ceftriaxona o con una fluoroquinolona
como levofloxacina o ciprofloxacina.

Se recomienda continuar la terapia antibidtica hasta que la integridad del hueso se restituya, aproximadamente
de 4 a 6 semanas (5). La terapia quirurgica no esta indicada si hay mejoria clinica en las primeras 48 horas
(8). Es controversial el hecho de cuando cambiar el antibiético de via intravenoso a via oral, sin embargo,
el consenso sefiala que se debe hacer teniendo en cuenta el caso en especifico y se podria llegar a realizar
incluso después de solo 7 dias de uso de tratamiento endovenoso. No existe una duracién estandar para el
uso del antibidtico endovenoso, ya que siempre se debe tomar en cuenta las caracteristicas especificas del
patdgeno y del huésped.

Los estudios han demostrado la eficacia entre los antibiéticos orales para el tratamiento de la osteomielitis
similar a la de los antibidticos endovenosos. Esto ha venido a jugar un papel importante en el tratamiento de
patologias infecciosas debido a que se tiene la falsa creencia de que los medicamentos endovenosos tienen
un mejor resultado que aquellos usados por la via oral. Vale la pena recalcar las posibles complicaciones del
uso de antibidticos endovenosos y el costo mas elevado a la hora de elegir un antibidtico. Se ha demostrado
qgue no hay inferioridad en el uso de antibidticos enterales contra los parenterales. La terapia enteral ha
demostrado menor tiempo hospitalario y menos complicaciones que las parenterales (10).

Es importante también pensar en usar terapias coadyuvantes bajo el criterio médico para aliviar los sintomas
asociados del paciente; como la fiebre y el malestar general. Se pueden usar medicamentos pertenecientes
a la familia de los AINES(Antiinflamatorios no esteroideos).

La eficacia del tratamiento conservador no quirdrgico es cercana al 90% en los casos de osteomielitis aguda,
si estd es diagnosticada precozmente (4).

Es de vital importancia un seguimiento continuo y regular durante el proceso, con controles y re-valoraciones
programadas para valorar la evolucion adecuada posterior a la instauracion del tratamiento.

Complicaciones y secuelas

La osteomielitis refractaria al tratamiento ocurre en 5-33% de los pacientes. En los nifios es muy comun la
trombosis venosa profunda como complicacidon de una osteomielitis. La meningitis, fracturas patoldgicas,
artritis séptica, junto con problemas del crecimiento, si se ven afectadas las placas de crecimiento (8).

En nifos toma vital importancia un diagnoéstico oportuno y un tratamiento adecuado ya que un retraso
en el diagndstico y un tratamiento inadecuado puede llevar principalmente a disrupciéon del crecimiento y
deformidades angulares (6).

Prondstico

La osteomielitis hoy en dia tiene un muy buen prondstico y pocas secuelas debido a la gran cantidad de
herramientas con las que cuenta el médico para hacer un diagnéstico adecuado e iniciar una antibioticoterapia
pronta.

Las tasas de mortalidad secundaria a las osteomielitis en pacientes pedidtricos son extremadamente bajas.
La mayoria de los nifos diagnosticados y tratados adecuadamente no tienen secuelas importantes. Sin
embargo es importante tener en cuenta que existen factores que pueden hacer que el prondstico sea malo.

¢ Infeccidn por un SAMR 0 S. pneumonia.
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e Artritis séptica, piomiositis o abscesos concomitantes.
e Localizacidn, siendo la de peor prondstico la cadera.

e Edad temprana.

e Retardo en el tratamiento.

CONCLUSION

La revision de la osteomielitis aguda hematdgena en pacientes pediatricos es un tema que, aungue no es
frecuente, puede llegar a tener consecuencias importantes.

En los ultimos anos, posterior al inicio de uso de antibioticoterapia y mejores pruebas diagndsticas, la
incidencia de las osteomielitis ha disminuido y sus complicaciones graves cada vez son menores.
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RESUMEN

Sphingomonas paucimobilis es una bacteria gram negativa oportunista que se
encuentra en el medio ambiente y en superficies. Ha sido aislada en infecciones
nosocomiales principalmente en pacientes inmunosuprimidos o con enfermedades
cronicas. Los casos reportados estdn asociados a contaminacidon en medios o soluciones
intravenosas, agua de uso hospitalario y dispositivos de uso médico como catéteres.
La sintomatologia estd relacionada con el cuadro que se presenta y su tratamiento es
el uso de los antibidticos como cefalosporinas de tercera generacion. Por lo general,
esta bacteria presenta baja virulencia y suele resolver los cuadros espontaneamente,

cémo citar: lo que provoca que estos casos pasen desapercibidos; sin embargo, existen casos
Arias Hidalgo, aislados en los que esta bacteria presenta resistencia antimicrobiana. Este reporte
A., & Mondragon de caso se basa en un paciente masculino diabético e hipertenso de la zona de los

Bustos, J. Peritonitis

bacteriana secundaria Chiles de Costa Rica con una peritonitis secundaria a catéter por Sphingomonas
a catéter causada paucimobilis que padece de una nefropatia crdnica, este caso clinico es el primero
por Sphingomonas reportado a nivel nacional.

paucimobilis en paciente

con nefropatia crénica . . . , . .. . ..
estadio 5: reporte de Palabras clave: Sphingomonas paucimobilis, catéter, peritonitis, nefropatia crénica.
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Sphingomonas paucimobilis is an opportunistic gram-negative bacterium found in the
environment and on surfaces that has been isolated from nosocomial infections, mainly
in immunosuppressed or chronically ill patients. The reported cases are associated
Aceptado: 07/Jun/2023  with contamination in intravenous media or solutions, water that is used in hospitals
Publicado:15/Jun/2023 and devices for medical use such as catheters. The symptoms are related with the
clinical condition that is presented and its treatment is the use of the antibiotics such
as third generation cephalosporins. In general, this bacterium presents low virulence
and usually resolves the symptoms spontaneously, which causes these cases to go
unnoticed; however, there has been reports of cases in which this bacterium has

Recibido: 26/Dic/2022
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developed resistance against antibiotics. This case report is based on a male patient
from Los Chiles Costa Rica with secondary catheter peritonitis due to Sphingomonas
paucimobilis who suffers from chronic kidney disease, this is the first clinic case
reported in the country.

Keywords: Sphingomonas paucimobilis, catheter, peritonitis, chronic kidney disease.
INTRODUCCION

Sphingomonas paucimobilis es una bacteria gram negativo no fermentadora, con propiedades bioguimicas
como catalasa y oxidasa positivo. Este bacilo es de amplio espectro y se encuentra en mayor medida en el
medio ambiente, tiene una baja virulencia por su gran respuesta a la antibioterapia que lo hace ser considerado
poco patdgeno; sin embargo, también ha sido aislado como microrganismo oportunista causante de infecciones
nosocomiales en distintos centros médicos del mundo, principalmente, en pacientes con inmunodepresiones
o con enfermedades croénicas de fondo'.

Ha sido identificado ademds en medios como soluciones o medicamentos intravenosos, sistema de agua
hospitalaria y destilada, dispositivos como catéteres permanentes, nebulizadores, ventiladores e inclusive
en equipos para la hemodidlisis. Las infecciones intrahospitalarias mas comunes que se han descrito abarcan
desde endocarditis hasta cuadros de peritonitis?3. El presente articulo describe un caso aislado de una
peritonitis aguda nosocomial en un adulto internado en el Hospital de los Chiles de Costa Rica.

Caso clinico

Un paciente masculino de 62 afos vecino de la zona de los Chiles, frontera norte de Costa Rica. Conocido
portador de diabetes mellitus tipo Il (DM tipo I1), hipertensidn grado C(HTA-C) y enfermedad renal crénica
estadio 5 (ERC V) dependiente de didlisis peritoneal crénica ambulatoria (DPCA) con reserva minima
residual, control en medicina interna con IECA, calcio-antagonistas y diuréticos de asa. Sin antecedentes
no patoldgicos de importancia.

El paciente tiene historial de peritonitis bacteriana secundaria a catéter (PBSC) a repeticion por diferentes
microorganismos sin cumplir criterios de reinfeccidén o recurrencia, para las cuales completd un ciclo de
antibioticoterapia con glucopéptidos y cefalosporinas de tercera generacion intraperitoneal. Consultd por
un cuadro subagudo de dolor abdominal en la regidon del hipogastrio intermitente de tipo punzante asociado
a disnea y liquido blanco espeso a través del catéter de Tenckhoff peritoneal.

En el examen fisico al ingreso se encontraba afebril, con respiracidén aire ambiente sin uso de musculos
accesorio-respiratorios y hemodindmicamente estable. Presentaba buen lleno capilar, cardiopulmonar sin
soplos ni datos de insuficiencia cardiaca, campos pulmonares con murmullo vesicular presente sin ruidos
agregados. Abdomen blando depresible, peristalsis aumentada dolorosa a la palpacién profunda, catéter de
Tenchoff funcionante, sin fugas, ni secreciones a nivel de tejidos blandos. Se ingresa a la seccién de medicinas
y se toma muestras sanguineas y liquido peritoneal con cultivo, bioquimica y celularidad. Los resultados
obtenidos de los exdmenes de laboratorio y el liquido peritoneal al ingreso se muestran en el Cuadro |y Il,
respectivamente.

Cuadro I. Resultados de los exdmenes de sangre
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Prueba de laboratorio Resultado Valor de referencia Unidades
Hemoglobina 9.8 14-18 g/dL
Volumen corpuscular medio 81.2 81-100 fL
(vVCM)
Hemoglobina corpuscular 27.5 26-34 P9
media
Glébulos blancos 7.45 4-10 X103/uL
(leucocitos)
Plaquetas 234 150-450 X103/uL
Glucosa 99.40 70-100 mg/dL
Nitrégeno ureico 50.7 7-25 mg/dL
Creatinina 13.94 0.7-1.3 mg/dL
Creatina kinasa 729.0 30-223 U/L
Creatin kinasa isoenzima MB 22.0 0-10 U/L
Troponina Negativa 0-0.2 ng/L
Fuente: elaboracidn propia, 2023.
Cuadro Il. Resultados del estudio del perfil de liquido peritoneal.
Prueba realizada al liquido Resultado Unidades
Volumen extraido 22 mL
pH 8 -
Aspecto y color Incoloro ligeramente turbio -
Glucosa 202.70 mg/dL
Proteinas totales 0.20 g/dL
Deshidrogenasa lactica (DHL) 36.0 ul/L
Amilasa 3.00 U/L
Fosfatasa alcalina 18.0 ul/L
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Celularidad Eritrocitos 10000 /uL

Leucocitos 3790 /uL

Fuente: elaboracidn propia, 2023.

El paciente presentaba, seguln los analisis de laboratorio, anemia normocitica-normocrémica, sin alteraciones
en las lineas de glébulos blancos, plaquetas y la glucosa normal. Con reagudizacién de perfil renal asociado
con alteraciones de la difusiéon y dializado de la membrana peritoneal.

La creatina kinasa se encontraba muy elevada y se decidid evaluar la creatina kinasa isoenzima MB para
descartar una lesidon cardiaca. Esta presentd un valor muy alto y se procedidé a la realizacién de la troponina
T para descartar injuria aguda del miocardio asociado a resigo elevado cardiovascular de los pacientes con
nefropatia crdnica; esta fue negativa y se procedid con el abordaje del liquido peritoneal.

En liquido peritoneal presentaba un gran nimero de glébulos rojos y una elevada cantidad de leucocitosis,
indicativa de un proceso infeccioso. La glucosa estaba elevada (relacionado con las soluciones osmoticas
activas glucosadas de la terapia dialitica) y las proteinas normales.

Se extrajeron mas mililitros de liquidos peritoneal que fueron inoculados en el frasco de cultivo BACTEC
plus Aerobic/F*. Y fueron incubados en el equipo Bact/ALERT 3D° E n menos de 24 horas el equipo alertd
sobre un frasco positivo y se procedid al subcultivo en agar sangre y MacConkey.

Transcurridas las 24 horas de incubacién se observd crecimiento en el agar sangre de colonias planas y
pequenas, pero no hubo crecimiento bacteriano en el agar MacConkey. Se procedid a la identificacion
mediante el sistema Vitek 2 Compact® y se obtuvo como resultado la identificacion del bacilo gram negativo
Sphingomonas paucimobilis.

Se procedid a realizar la prueba de sensibilidad de antibidticos (PSA) a este aislamiento, cuyos resultados
se ilustran en el Cuadro lll.

Cuadro lll. Susceptibilidad a los antibidticos del aislamiento del liquido peritoneal

Antibiético Concentracién Minima Interpretacion
Inhibitoria (CMI)

Amicacina =<1 Sensible

Cefazolina <4 Sensible

Cefepima <0.12 Sensible

Ceftazidima 4 Sensible

Ceftriaxona <0.25 Sensible
Ciprofloxacina 1 Sensible
Gentamicina <1 Sensible
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Meropenem <0.25 Sensible

Trimetroprim/Sulfatometoxazol <20 Sensible

Fuente: elaboracidn propia, 2023.

Una vez obtenido este antibiograma se procedidé a tratar la infeccion con Keflin IP. Con el transcurso de los
dias el paciente evolucioné de manera positiva resolviendo asi la infeccidn.

Discusion

Sphingomonas paucimobilis es una bacteria oportunista encontrada principalmente en el ambiente, sin
embargo, también se le ha asociado como causante de infecciones nosocomiales a través de dispositivos
como catéteres, sondas y liquidos empleados en soluciones de hemodialisis?.

En el caso descrito se puede interpretar que el paciente presentd una infeccidon peritoneal a causa de un
deterioro en los habitos y cuidados propios de la salud; debido a una contaminacion en el catéter o la solucion
empleada para realizarle la didlisis peritoneal. Lo anterior se concluye debido a que, al presentarse a la didlisis,
el paciente no presentaba signos ni sintomas de alguna infeccidn; posterior a la didlisis es cuando el paciente
comenzo con las dificultades.

La clinica que presentaba el paciente al ingreso y en su hospitalizacidon no eran indicativas de una peritonitis
por Sphingomonas paucimobilis, Esto sucede debido a que esta bacteria es reconocida por tener una baja
virulencia, a causa de no poseer componentes lipopolisacaridos en la membrana8. Lo mencionado provoca que
estos casos, muchas veces, pasen desapercibidos porque las infecciones suelen resolverse espontdneamente.

Asimismo, los pocos casos que si han sido reportados han presentado una similitud en cuanto al tratamiento
administrado para la resolucion. Se conoce que esta bacteria presenta susceptibilidad ante las cefalosporinas
de tercera generacion, quinolonas y aminoglucoésidos9; sin embargo, no existe una guia terapéutica establecida
contra Sphingomonas paucimobilis. Dado lo anterior, el tratamiento en el paciente se basdé Unicamente en
el antibiograma reportado por el Vitek.

CONCLUSION

En una escala mundial, se han descrito muy pocos casos de infecciones nosocomiales por Sphingomonas
paucimobilis. Los cuadros principales aislados han sido en pacientes inmunosupresos o que presentan alguna
patologia crénica; la gran mayoria han sido resueltos con baja intervencién de antibidticos, pero ha habido
algunos casos en los que esta bacteria ha presentado resistencia y la resolucién del paciente no se ha sido
tan facill0.

En Costa Rica no se ha descrito un solo caso de peritonitis por Sphingomonas paucimobilis, este caso clinico
presentado corresponde al primero reportado a nivel nacional. Es de suma importancia ya que brinda a los
trabajadores del sector hospitalario una resefa informativa acerca de las principales caracteristicas de esta
bacteria y su importancia como patdgeno de infecciones nosocomiales; ademas, alerta sobre la relevancia
de la esterilidad en los dispositivos médicos o soluciones intravenosas.

Estos casos clinicos de infecciones por Sphingomonas paucimobilis deben ser tratados con cautelas con la
finalidad de poder aislarlos y tratarlos de la manera correcta. La dificultad de identificar estos microorganismos
se da en relacidon con su baja virulencia; no obstante, al igual que las demas bacterias, es capaz de generar
mecanismos de resistencia, y el no poder aislarlas y tratarse correctamente puede provocar a futuro que
los antibidticos no funcionen.
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RESUMEN

Covid-19 es una enfermedad viral transmisible que actualmente se ha convertido en
una pandemia a nivel mundial, generando problemas leves y graves a nivel respiratorio,
cardiaco, neuroldégico, entre otros. Fue descubierto en Wuhan China y hasta el momento
existe vacuna para este virus, sin embargo, siguen existiendo casos de rebrotes de
Covid-19. Asimismo, se ha observado que pacientes con valores de dimero D altos
son pacientes con peor prondstico y con alta probabilidad de mortalidad.

De esta forma el objetivo de esta investigaciéon es determinar la utilidad clinica del
dimero D como predictor de mortalidad en pacientes criticos diagnosticados de
Covid-19. El presente documento es un estudio descriptivo de tipo revisién bibliografica
narrativa. Se obtuvo la informacién de bases de datos como, Science Direct, Pubmed
y Scopus, en idioma espanol e inglés, limitado al 2021.

Se pretenderd establecer la utilidad de valores de dimero D por encima de 0.5 ug/

Cdémo citar:
Ortiz Encalada, B. P, ml| como predictor de mortalidad en pacientes diagnosticados de Covid-19 con la
Lépez Tinitana, J. G, sospecha de presentar eventos trombodticos que ponen en riesgo la vida del paciente.

?uﬂr'%uggggzpﬁjsfg\?o Finalmente, gracias al estudio realizado se llegd a determinar que valores por encima

A. C. DIMERO D como de 0.5 ug/ml y hasta incluso 5 o 6 veces por encima de lo normal generan valores de
E;gﬂg?ggg%gggggg?eg gravedad y mortalidad respectivamente. Por ello es importante determinar, valores
criticos diagnosticados de dimero D en pacientes criticos.
de COVID-19.

Revista Ciencia Y Palabras clave: coagulacién, coronavirus, Dimero D, mortalidad.
Salud Integrando

Conocimientos, 7(2).

https://doi. org/10 34192/

cienciaysalud.v7i2.604 ABSTRACT

. . Covid-19 is a transmissible viral disease that has now become a worldwide pandemic,
Recibido: 28/Dic/2022 ) i ; ) )

causing mild and severe respiratory, cardiac, neurological and other problems. It was
Aceptado: 19/May/2023  djscovered in Wuhan China and so far there is a vaccine for this virus, however, there
Publicado:15/Jun/2023 are still cases of Covid-19 outbreaks. Likewise, it has been observed that patients with
high D-dimer values are patients with worse prognosis and high probability of mortality.
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Thus, the aim of this research is to determine the clinical usefulness of D-dimer as a
predictor of mortality in critically ill patients diagnosed with COVID-19. The present
document is a descriptive study of narrative literature review type. In this way and
in order to fulfill the objective, information was obtained from databases such as
Science Direct, Pubmed and Scopus, in Spanish and English, research limited to 2021.

Thus, the aim is to establish the usefulness of D-dimer values above 0.5 ug/ml as a
predictor of mortality in patients who have been diagnosed with Covid-19 with the
suspicion of presenting thrombotic events that put the patient’s life at risk. Finally,
thanks to the study carried, it was determined that values above 0.5 ug/ml and even
5 or 6 times above normal generate values of severity and mortality, respectively.
Therefore, it is important to determine D-dimer values at admission.

Keywords: coagulation, coronavirus, D-dimer, mortality.
INTRODUCCION

El afo 2019 ha sido el inicio de un reto muy grande para el sistema de salud en el mundo, esto generado
por el brote de un virus conocido como SARS-COV-2, convertido en una pandemia (1-3). Al ser un nuevo
virus, con multiples manifestaciones, con diferentes formas de presentacién ha generado que el sistema de
salud no pueda entender cémo en realidad se presenta fisiopatoldgicamente dentro del cuerpo humano,
lo que ha conllevado al aumento de pacientes criticos ingresados a UCI y que muchos de los contagiados
pierdan la vida (1-3).

Esta incertidumbre sumada a la alta tasa de mortalidad ha provocado que en todos los centros hospitalarios
se dé tratamiento sin conocer cdmo se maneja el virus dentro del organismo. A medida que transcurre la
pandemia se supo cémo determinar si un paciente tiene o no covid-19 ya sea con pruebas de laboratorio o
por la sintomatologia propia de una infecciéon del sistema respiratorio. Sin embargo la mortalidad aumentd
por el contagio de este virus por lo que se trataba de buscar métodos predictores del estado de gravedad
asociados con la mortalidad (5). De acuerdo con ello surge una interrogante: écémo se puede determinar
si un paciente tiene riesgo alto de mortalidad?

La respuesta a la pregunta del apartado anterior radica en la importancia que ha cobrado el marcador dimero
D en los pacientes con diagndstico de covid-19 (4,5). Este marcador es un producto de degradacion de la
fibrina, Util para el diagnodstico de problemas trombdticos en las personas, por consiguiente, un dimero D
alto, ha sido marcador predictivo de mortalidad en los pacientes con covid-19. Varios estudios concuerdan
en valores por encima de 0.5 ug/ml son peligrosos y altamente mortales en los pacientes con covid-19 (5).

Los trastornos de la coagulacién; como la tromboembolia pulmonar (TEP), trombosis venosa profunda (TVP),
embolia pulmonar (EP) entre otros trastornos de la coagulacion han sido determinantes en los pacientes
con Covid-19, es decir pacientes que presentaban este tipo de trastornos tenian alto riesgo de perder la
vida (6,7) . Es por eso que el marcador mencionado con anterioridad juega un papel importante a la hora de
valorar un paciente infectado. Dimero D actla de manera independiente y es el marcador que con mayor
frecuencia se ha encontrado elevado en los pacientes criticos que han perdido la vida (7).

Finalmente es importante mencionar que la presente revision bibliografica tiene a fin determinar la utilidad
del dimero D como marcador predictor de mortalidad en pacientes criticos diagnosticados de Covid-19 (8).
Este estudio es de gran relevancia, puesto que al recopilar informacidn de este nivel ayudara al profesional
de la salud a realizar un diagndstico adecuado, precoz, clasificar a pacientes con alto riesgo de mortalidad, y
contrarrestar esta situacion, logrando mantener al paciente estable reduciendo el riesgo de complicaciones
y mortalidad (8).
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MATERIALES Y METODOS

El disefio del estudio se basa en una revisidn bibliografica narrativa.

Para la obtencion de los resultados se eligieron 24 escritos bibliograficos indexados en bases de datos como
PubMed, ScienceDirect y Scopus, articulos en inglés y espafiol, publicados en un rango de tiempo desde el 1
de enero del 2021 hasta el 31 de diciembre del mismo afo. Se consideraron revisiones sistémicas, metaanalisis
y revisiones bibliograficas para la realizacion de la presente investigacion.

Los criterios de inclusiéon de articulos se basaron en el tratamiento de “Dimero D en la evaluacion de pacientes
Covid-19” y aquellos que obedezcan a los criterios de elegibilidad.

Se excluyeron los textos repetidos e incompletos, de igual forma aquellos que no se relacionaban con el
tema en cuestion.

Las fuentes de informacion fueron las bases de datos PubMed, ScienceDirect, Scopus.

Se uso palabras claves descritas en DeCS/MeSH. Se buscd términos como: “Dimero-d”, “coronavirus”,
“coagulacion” y “mortalidad”, teniendo ademas su equivalente de los descriptores en lengua inglesa: “D-dimer”,
“coagulation”, “mortality”, “coronavirus” estos descriptores fueron conectados mediante los operadores
boleanos AND, obteniendo la expresién: “D-dimer” AND “coagulation” AND “coronavirus” AND “mortality”.

Luego de la seleccidon de los articulos se procedid a analizar cada resumen de los articulos con la finalidad
de comprobar si la informacion cumple con los criterios de inclusidon. Asi mismo se analizaron los resultados
de cada articulo teniendo en cuenta los filtros propuestos al principio para obtener la informacion necesaria
para este estudio.

Resultados

En esta revision bibliografica se lograron recopilar 245 articulos de las bases de datos, Pubmed, Scopus vy
ScienceDirect durante el rango de tiempo correspondiente del O1 de enero del al 31 de diciembre de 2021.
Se encontraron 15 articulos duplicados que fueron eliminados, 12 articulos fueron eliminados por criterios
de automatizacién y 20 fueron eliminados debido a que no cumplian con los criterios de elegibilidad, lo
cual origind un total de 198 articulos elegidos como cribados. Luego de ello se eliminaron 50 por no tener
resultados claros, incompletos, eliminados por el titulo, entre otros. Se eliminaron 100 articulos con informacidn
irrelevante y no acorde con los objetivos de la revision bibliografica.

Finalmente se excluyeron 24 por resultados carentes de informacidn, teniendo como producto 24 articulos que
cumplieron con los criterios de elegibilidad propuestos en la metodologia. De los 24 elegidos, 5 documentos
se usaron para evaluar el impacto del dimero D en la gravedad de pacientes Covid-19 (Tabla 1). 12 se usaron
para evaluar los valores de dimero D y la relaciéon con la gravedad o mortalidad en pacientes Covid-19 (Tabla
2). Finalmente 7 articulos se eligieron para evaluar la asociacion del Dimero D con la presencia de coagulopatia
en pacientes Covid-19 (Tabla 3).

Tabla 1. Impacto del Dimero D en la gravedad de los pacientes con Covid-19.
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Autor Ao de Diseio Resultados obtenidos
publicacién
Valor del Gravedad.
Dimero D
G. Moreno y cols (9). 2021 Revisidn sistematica X5 59.6%
Runzhen Zhao y cols (10). 2021 Revisiéon sistematica, Hasta 35.7 ug/ml Predictor de
metandlisis y gravedad.

metaregresion.

Sadia Taj y cols (11). 2021 Estudio retrospectivo 0.8 ug/ml 19,8 %
Rostami Mehrdad (12) 2021 Revision sistematica y 0,859 ug/ml 2714%
metanadlisis
Sayyideh Forough Hosseini 2021 Articulo de revision. Elevado Predictor de
y cols (13). gravedad.

Fuente: autoria propia (2023).

Tabla 2. valores de dimero D y su relacion con la gravedad y mortalidad en pacientes con Covid-19.

Autor Aio de Diseiio Valores de dimero D
publicacién
Gravedad Mortalidad
Preeti Malik y cols (14). 2021 Revisidn sistematica y =0,5 ug/ml 3-5 Veces mayor
metanalisis. que el valor normal.
EH Taylor (15). 2021 Revisidn sistematica y alto alto
metanadlisis
Mandeep Singh Rahi y cols (16). 2021 Revision bibliografica. =0,5 ug/ml 1.5 ug/ml
Joy John Mammen y cols (17). 2021 Ensayo controlado - >1 ug/ml
aleatorio
Aakash Sheth (18). 2021 Revision bibliografica. 0.361-0.718 ug/ml | 0.414-2.408 ug/ml
El Kaouini Abderrahim y cols 2021 Estudio de cohorte. - >0.5 pg/ml
(19).
Asma Al (20). 2021 Estudio de cohorte 1,0 yg/ml -—--
observacional
prospectivo
Manisha Khandait (21). 2021 Estudio observacional 1a15ug/mL >2 ug/mL
prospectivo
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Wang Zhang (22). 2021 Estudio observacional > jgual 1 ug/ml > igual 4 ug/ml
retrospectivo

Tooba Ghazanfari y cols (23). 2021 Articulo original - =1 ug/ml
Viseslav popadic (24). 2021 Articulo original - >0.8 ug/ml
Antonin Trimaille (25). 2021 Articulo de revisién 3-6 veces el valor | Mas de 6 veces el

normal. valor normal

Fuente: autoria propia (2023).

Tabla 3. asociacion del dimero D con la presencia de coagulopatia para el prondstico de pacientes con Covid 19.

Autor Ao de Diseio Resultados obtenidos
publicacién
dimero D Coagulopatia %
Antonis S (26). 2021 Articulo de revisién. | Elevado o >6 ug/ TEV 15-30%
ml
EP 10-37%
TVP 12-32%
Andrea T (27). 2021 Revisidon de la Dimero D tres a TEV 16-37%
literatura. seis veces mas
elevado EP 16%
TVP 21-69%
Jieyun Zhu (28). 2021 Metanalisis DD alto TEV 25-40%
Guiling Xiang (29). 2021 Revision sistematicay | Por encima de lo EP 20%
metanalisis normal
Li-yan Cui (30). 2021 Revision sistémica y Alto EP | -
metanalisis
Michael McGettrick 2021 Estudio nacional Elevado TEP 3.7-22%
3ND. retrospectivo
Abdelilah E Rhalete 2021 Serie de casos. 0.5-0.8 ug/ml EP 59.52%
(32).

Fuente: autoria propia (2023).
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Discusion

Uno de los problemas a los que se enfrentd el sistema de salud a nivel mundial, aparte de ser Covid-19 una
pandemia nueva, fue que sus manifestaciones son atipicas, no se conocia cuales factores de riesgo, qué
cuadro clinico, qué valores de laboratorio o qué muestras de imagen servian para predecir la gravedad de
pacientes que ingresan a los hospitales contagiados de Covid-19, es decir no se sabia a ciencia cierta el
dato patognomodnico para detectar en el paciente un mal prondstico o su mortalidad. De acuerdo con ello
la ciencia y la medicina a medida que avanzo la pandemia y el tiempo, fueron descubriendo muchos datos
predictores de gravedad y mortalidad en pacientes Covid-19, uno de ellos el marcador Dimero D (13).

Con el desarrollo de esta investigacion se logrd determinar la importancia, el impacto y sobre todo los
valores del Dimero D como predictor de mortalidad y gravedad en pacientes diagnosticados de Covid-19,
se recolectaron varios datos y se evalud cada uno de ellos para lograr correlacionar el marcador con lo
establecido dentro de los objetivos propuestos en la investigacion (11-18). El andlisis de cada uno de los
resultados obtenidos arrojé datos importantes, uno de ellos radica en lo que manifiesta G. Moreno y cols (9)
sobre un dimero D 5 veces por encima del valor normal (<0.5 ug/ml) como predictor de gravedad e incluso
de mortalidad debido a la cantidad de valores que mencionan diferentes autores con diferentes medidas de
laboratorio; sin embargo, se determind, claro estd, que el valor normal elevado 5 veces mas corresponde a
un factor de riesgo importante a la hora de determinar qué pacientes estan graves y hasta qué pacientes
pueden perder la vida (9).

Sadia Taj y cols (11), y Rostami Mehrdad (12) mencionan que un dimero D 0.8 ug/ml ofrecen datos de
gravedad alrededor del 19 al 27%, otro valor diferente al mencionado anteriormente, lo cual no deja de
generar controversia, sin embargo se toma en cuenta que son distintos estudios en diferente poblacion lo
gue hace que los resultados arrojen datos distintos, es por ello que se tiene que tomar en cuenta el valor de
referencia del dimero D para conocer que todo valor por encima del normal genera gravedad en pacientes
Covid-19, en este caso estos autores arrojan datos de 0.8 ug/ml como valor que impacta en la gravedad de
los pacientes criticos (11,12).

Asi mismo, en otra investigacion realizada por los autores Runzhen Zhao y cols (10) se recalca que valores
del marcador de laboratorio en andlisis de hasta 35.7 ug/ml es un fuerte indicador de gravedad en pacientes
diagnosticados de Covid-19. Una vez mas se observa que los valores de laboratorio varian mucho a la hora
de predecir gravedad en pacientes Covid-19 cuyo marcador actla por si solo (10). Finalmente, Sayyideh
Forough Hosseini y cols (13) en su investigacién nos determina que un dimero D Unicamente elevado por
encima de lo normal es indicador de gravedad. Asi pues, para todo paciente que llega a hospitalizaciéon o
gue sea ya un paciente critico se debe pedir marcadores de coagulaciéon como el dimero D ya que en todos
los pacientes graves mostrd un valor por encima de lo normal, indiferentemente de las unidades, la media,
y el laboratorio que lo evalua (13).

Se ha logrado ademas realizar una relacidén importante entre los valores de dimero D que presentan los
pacientes diagnosticados de Covid-19 vy la prediccion de gravedad o de mortalidad que estos presentan. Asi
pues Preeti Malik y cols (14), Mandeep Singh Rahi y cols (16), y de igual forma Joy John Mammen y cols (17)
concuerdan en que valores =0,5 ug/ml son predictores de gravedad, mientras que valores de hasta 1.5 ug/
ml son predictores de mortalidad, es decir estos investigadores mencionan un pico maximo de gravedad
y el comienzo de valores que predicen la mortalidad asi pues, valores de 0.5 ug/ml hasta 1.49 ug/ml nos
indican que el paciente estd grave y valores de 1.5 ug/ml predicen la mortalidad del paciente (14-17). Por
otra parte EH Taylor y cols (15), y Antonin Trimaille (25) no dan valores exactos y no ayudan mucho a esta
investigacion ya que mencionan que valores altos de dimero D como por encima de 3 a 6 veces el valor
normal indican pacientes graves, mientras que valores que van por encima de las 6 veces el valor normal son
predictores de mortalidad, sin embargo, son datos aproximados que llegaron a concluir en su estudio (15,25).
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Por otra parte, Aakash Sheth (18) toma una media del dimero D realizado en pacientes Covid-19 y concluye
que valores con una media entre 0.361-0.718 ug/ml son predictores de gravedad, mientras que valores
medio de 0.414-2.408 ug/ml son predictores de mortalidad. Como se observa, al igual que investigaciones
mencionadas anteriormente nos dan valores exactos a tomar en cuenta para saber si un paciente es grave o
puede perder la vida, lo cual ayuda en el proceso de conocimiento (18). Los estudios de El Kaouini Abderrahim
y cols (19), y Asma Al (20), son determinantes ya que dan un valor que predice gravedad e indica que el
valor por encima del que predice gravedad es un predictor directo de mortalidad; asi se indica que valores
de 1,0 Qg/ml son predictores de gravedad, mientras que valores por encima de este valor son predictores
directos de mortalidad (19,20).

Se sigue manifestando la peculiaridad del Dimero D en mostrar diferentes valores como lo menciona Manisha
Khandait (21) quién recalca, valores entre 1a 1.5 ug/ml son predictores de gravedad y valores >2 ug/ml son
predictores de mortalidad. De la misma forma Wang Zhang (22) mencionan que valores =1 Qg/ml predicen la
gravedad, y el dimero = 4 Qg/ml predicen la mortalidad. Finalmente, Tooba Ghazanfari y cols (23), y Viseslav
Popadic (24) indican que valores entre 0.8 y 1 ug/ml predicen la mortalidad en pacientes Covid-19 (23,24).

La interrogativa que nace luego de hablar del dimero D, de sus valores, de su relacion con la gravedad y
mortalidad es porqué se tomd como referencia este marcador o porque se interesd en estudiarle de manera
directa a este marcador (25). La respuesta radica en que uno de los problemas por los que varios pacientes
han resultado graves y algunos perdieron la vida es el desarrollo de coagulopatias producto de una infeccion
por covid-19 (26,27). De acuerdo con ello, es importante recordar que este marcador en analisis evalUa los
trastornos de coagulacién que existen a nivel del ser humano, este marcador es un indicador de que algun
proceso coagulopatico estd cursando en los pacientes (28,29).

Se ha buscado evaluar el dimero D y su asociacién con la presencia de coagulopatias, mencionado que los
valores son altos en todos los casos llegando incluso hasta valores de >6 ug/ml. Asi pues, se ha encontrado
que la trombosis venosa profunda es la coaguloapatia que con mayor porcentaje se ha encontrado fluctuante
del 15 al 69%, siendo el mayor problema por el que los pacientes se agravan y hasta incluso fallecen (30). Otro
de las coagulopatias importantes y que con frecuencia se presentaba alrededor del 15 al 40% en pacientes
con dimero D alto diagnosticados de Covid-19 fue la tromboembolismo venoso (31). Finamente la embolia
pulmonar también se ha encontrado en porcentajes que van desde el 10 hasta el 60% con dimero D alto,
recalcando la importancia y la relacidén que existe de un dimero D alto, la presencia de coagulopatia, y la
gravedad o mortalidad del paciente (32).

CONCLUSION

Se llegd a conocer que el impacto del dimero D en la gravedad del paciente es alto, por ello valores que
estdn por encima de 0.5ug/ml son predictores de gravedad de los pacientes, y valores mayores de 1.5 ug/
ml son predictores de mortalidad en pacientes Covid-19, determinando asi la importancia de la medicidn de
este marcador en el dmbito hospitalario.

De igual forma se concluyd que la trombosis venosa profunda es la coagulopatia que con mayor porcentaje
se ha encontrado fluctuante del 15 al 69%. De la misma forma se encontré que el trombo embolismo venoso
se encentra en porcentajes del 15 al 40% en pacientes con dimero D alto y diagnosticados de Covid-19.
Finamente la embolia pulmonar también se ha encontrado en porcentajes que van desde el 10 hasta el 60%
con dimero D alto, recalcando la importancia del dimero D como predictor de gravedad y mortalidad en
pacientes infectados de esta patologia.

Se concluyd que el dimero D es un marcador auténomo, actla por si solo, pero con la dificultad que depende
la unidad y los distintos valores que se usen en laboratorio, es por ello que no existe un valor exacto que
determine qué paciente esta grave o qué paciente pierde la vida, es decir, no existe un Unico valor el que
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determine ambos casos. Sin embargo, hoy se logré determinar que valores altos y en si el marcador dimero
D sirve como predictor de mortalidad en pacientes criticos diagnosticados de Covid-19.
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Melanoma rectal diagnosticado en programa de cribado.
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Rectal melanoma diagnosed in screening program. case report.
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RESUMEN

El melanoma anorectal es una neoplasia infrecuente y muy agresiva mundialmente
reconocida que representa el 1% de los canceres colorrectales. Su clinica es muy
inespecifica, por lo que se requiere un alto indice de sospecha para evitar un retraso
diagndstico. La presentacion clinica tipica es rectorragia con sangre roja brillante,
dolor anal y tenesmo rectal. Son caracteristicas clinicas inespecificas provocan,
en ocasiones, diagnodsticos equivocados. Presenta un manejo especifico debido a
su mal prondstico, en la mayoria de los casos, por su dificultoso diagnostico. Es
una patologia infrecuente y poco descrita. La cirugia es el tratamiento de eleccion.
aso clinico es de un masculino de 52 afos de edad referido del centro de atencion
primaria al programa de Cribado, por prueba de sangre oculta en heces positivo. Se
realiza endoscopia en la que se evidencia una hemorroide trombosada de 5mm, la
cual se biopsia. El diagnodstico final de la lesion, tras la reseccidn quirdrgica local, con
ampliacion de margenes quirurgicos, es de melanoma maligno anorectal polipoide.
El paciente presentd una buena evolucion postoperatoria.

Palabras clave: melanoma anorectal, rectal, melanoma maligno, tratamiento melanoma.
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& Martinez Abastida, Anorectal melanoma is a rare and very aggressive neoplasm recognized worldwide,
'o'“ggn'\gg,lc?gaodrgaegedal representing 1% of colorectal cancers. Its clinical presentation is very nonspecific, so
programa de cribado. a high index of suspicion is required to avoid diagnostic delay. The typical clinical
Revista Ciencia Y presentation is rectorrhagia, anal pain and bladder urgency. These are nonspecific
g%lr?gcli?ﬁ?egn?&do clinical features that sometimes lead to misdiagnosis. It presents a characteristic
7(2). https://chi. management due to its poor prognosis, in most cases, because of its difficult diagnosis.
org/10.34192/ It is an infrequent and poorly described pathology. Surgery is the treatment of choice.
cienciaysalud.v7i2.607 Case report: 52-year-old male referred from the primary care center to the screening

program for fecal occult blood test positive . Endoscopy was performed where a 5mm
thrombosed hemorrhoid was evidenced and biopsied. The final diagnosis of the lesion,
after local surgical resection, with enlargement of surgical margins, was polypoid
Recibido: 02/Ene/2023 anorectal malignant melanoma, The patient had a good postoperative evolution.
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INTRODUCCION

El melanoma de la regién perianal y rectal es un tumor infrecuente y muy agresivo de origen neuroectodérmico.
Constituye el 1% de los canceres colorrectales y entre un 0.4- 1.6% de todos los melanomas. Se situa dentro
de los melanomas mucosos y con frecuencia, con diagndstico tardio a causa de su localizacidn, por su dificil
acceso a la exploracién y por su sintomatologia inespecifica. Como resultado presagia un mal prondstico ya
que con frecuencia se diagnostica como enfermedad avanzada con grandes lesiones (1,2). Por lo tanto, la
morbilidad, mortalidad y recurrencia de la enfermedad son altas, con una tasa actual de supervivencia de 5
afos que oscila entre el 12-20%. El melanoma rectal surge en cualquier parte donde estén los melanocitos
ya sea mucosa rectal, zona de transicién o piel perianal y puede ser carente de pigmentacion (amelandtico)
o pigmentada (melandtico) (2,3).

Su incidencia rodea los 2.7 casos por 10 millones de habitantes de forma anual en los Estados Unidos. La
mediana edad en el momento del diagndstico es la séptima década. La incidencia es mayor en mujeres. El
melanoma cutdneo afecta principalmente en areas expuestas al sol, por eso, cerca del 95% de los pacientes
afectados son de raza caucasica. La teoria mas aceptada con la aparicion de la malignidad en el area del
recto no expuesta al sol, se origina con los melanocitos del epitelio rectal (1,3).

Presenta caracteristicas clinicas poco especificas, por lo que se requiere alto indice de sospecha para evitar
un retraso en el diagndstico. Las principales causas que guian al diagndstico de melanoma anorectal son
los sintomas vy signos tardios e inespecificos, que normalmente se presentan cuando las lesiones tumorales
son grandes (3-4cm) o cuando la neoplasia involucra ano, recto o ambos, esparciéndose dentro de los 6cm
desde el borde anal (1,3-4).

La presentacidon clinica mas comun es rectorragia con sangre roja brillante, dolor anal, tenesmo rectal,
obstruccioén intestinal o cambios en el patrdn intestinal. Estas caracteristicas tan inespecificas, en ocasiones,
provocan gue se haga un diagnostico equivocado, confundiéndose con algunos diagndsticos diferenciales
mas frecuentes como son las hemorroides (4).

La cirugia es el tratamiento de eleccidén, pero existe controversia acerca de la extensiéon de la reseccion.
Algunos autores mencionan que la reseccion local amplia es la primera opcidn en melanoma rectal primario
si técnicamente es factible y si se logran margenes negativos. En cambio, la reseccién abdominoperineal
debe reservarse para tumores grandes, cuando la reseccion local amplia no es posible. El tratamiento con
radioterapia y quimioterapia debe tenerse en cuenta para ayudar en la superviciencia (5).

Caso clinico

Paciente de 52 afios, exfumador (152) de 10-12 ¢/d, DLP, asma bronquial, sinusopatia crénica intervenida en
varias ocasiones por poliposis nasal con eosinofilia, poliangeitis granulomatosa eosinofilica (Enf Churg-Strauss),
pancreatitis autoinmune, fractura tibia izquierda, Rizartrosis mano derecha, Tendinopatia rotadores derechos.

Es referido del centro de atencidn primaria al programa de cribado de cancer colorrectal , al servicio de
digestivo, por prueba de sangre oculta en heces positiva. El paciente refiere episodios de rectorragia
que describe como restos de sangre roja entremezclados con las heces en varias ocasiones, sin sindrome
constitucional ni otra sintomatologia.

Se realiza colonoscopia donde se visualiza en retroversion la presencia de hemorroides internas con presencia
de una imagen de trombosis hemorroidal y se toma biopsia de la hemorroide. También se visualiza un pdlipo
de 3mm a 20 cm del margen anal, se biopsia, quedando resecado.
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Figura 1: Colonoscopia con lesion (Tomado de un reporte del caso del paciente)
Figura 2: colonoscopia, lesion resecada (tomado de un reporte del caso del paciente)

Como hallazgo en el reporte de anatomia patoldgica reportaba de biopsia-exéresis:elanoma maligno ano-
rectal de crecimiento polipoide que invade hasta la muscularis mucosae, con expesor de 5.75mm/1 mitosis/
mm2 y margenes muy proximos, hemorroide trombosada. No se observa invasion perineural.

El pdlipo resecado es reportado como un pdlipo hiperplasico.

No se puede descartar que la lesion se trate de un melanoma, por lo tanto, es necesario la valoracion de
su totalidad recomendando cirugia ampliando margenes de seguridad sin necesidad de hacer biopsia de
ganglio centinela y estudios de extensidn exhaustivo.

Inmunohistoquimica: se expresa Vimentina, S100, Melan-A y HMBB4 y C-kit. El ki-67 es de alrededor del 6%.

Se realiza estudio de extension con PET TAC: sin evidencia de enfermedad macroscopica tumoral.

Se programa para la reseccidn quirdrgica local por via transanal para ampliacién de bordes quirurgicos.
Fragmento de mucosa de 1.5 x 0.8 x 0.8cm.

El informe de anatomia patoldgica reporta nueva reseccion quirurgica, sin evidencia de neoplasia residual.
Rectosigmoidoscopia realizada 6 meses después reporta hemorroides internas y se objetiva en retroversion la
presencia de zona con mucosa ulcerada y centro deprimido, en probable relacién con antecedente quirdrgico

en el margen anal. El centro de la lesidn tiene una zona de aspecto mas oscuro. Se decide tomar biopsia.

El reporte de anatomia patoldgica reporta mucosa anal con cambios inflamatorios crénicos no especificos.
No se observa neoplasia residual.

Figura 3: Colonoscopia con cicatriz (tomado de un reporte del caso del paciente)
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Un ano después se realiza la rectoscopia con hallazgo en retroversion de ampolla rectal se visualiza lesion
cicatrizal longitudinal y se toma biopsia de 0.3cm.

El informe de anatomia patoldgica reporta que la muestra corresponde a fibrina y celularidad inflamatoria
mixta.

Figura 4: Colonoscopia con lesidn cicatrizada (tomado de un reporte del caso del paciente)
También fue valorado por oftalmologia y dermatologia, sin afectacién a distancia de su melanoma anorectal.

Oncologia valora el caso y se decide iniciar tratamiento adyuvante con inmunoterapia interferon por un
afo. Los primeros meses de tratamiento endovenoso durante 5 dias a la semana, con la previa colocacion
de un PICC y luego tratamiento subcutaneo 3 dias a la semana. El paciente presentd astenia y artromialgias
generalizadas, secundarias al tratamiento que controla parcialmente con la toma de AINES.

Durante el tratamiento con interferon se le realiza colonoscopia de control observandose lesidn cicatrizal
en zona de reseccion de melanoma rectal.

Le realizan un TAC de Térax-Abdomen-Pelvis, comparandose con el realizado hace 5 meses, con hallazgos de
imagen superponibles. Se muestra sin imagenes sospechosas de metastasis en estudio toracico y abdominal.

En seguimiento con rectoscopias de control, seguimiento en el servicio de cirugia general y seguimiento
oncologia, actualmente 2 aflos posteriores al tratamiento quirdrgico continua sin signos de recidiva local,
ni sistémica.

- - »
Discusion
El melanoma anorectal es un cancer raro e infrecuente, pero agresivo con un prondstico desfavorable (2,3).

Los melanomas que se forman dentro de la regién anal pueden ser proximales o distales al margen anal.
Los que se forman mas proximal al margen anal se denominan melanomas rectales mientras que los que se
forman mas distales se denominan melanomas anales. La presentacion clinica es similar ya que son areas
cercanas. Los sintomas mas comunes son rectorragias, dolor anal, tenesmo, prurito y habitos intestinales
alterados. Ya que las caracteristicas clinicas son muy inespecificas, en varias ocasiones el melanoma anorectal
es mal diagnosticado y se confunde con hemorroides (3,6).

Histoldgicamente la inmunohistoquimica con positividad para HMB-45 y proteina S-100 es muy especifica
del melanoma anorectal, sin embargo, es mas representativo el pigmento de melanina (6,7).

El programa de Cribado de Cancer colorrectal puede mejorar de forma efectiva el prondstico de esta

enfermedad. Los grupos de riesgo a los que van dirigidos los programas de prevencion son (8,9):
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Cuadro 1: Grupos de riesgo

1. Cribado en poblacidn de riesgo medios 50 afios de

edad sin otros factores de riesgo.

2. Cribado en poblacidn de riesgo elevado:

Historia familiar de poliposis célica familiar.

Historia familiar de cancer colorrectal hereditario no

poliposis

Historia familiar de céncer colorrectal y/o adenoma

3. Vigilancia (enfermedad inflamatoria

intestinal,historia personal de adenoma)
Cuadro 1: Elaboracioén propia (8).
Los procedimientos llevados a cabo para la deteccién precoz del cancer colorrectal son:
. El tacto rectal: es una técnica sencilla, barata e inocua. Permite la deteccion de las lesiones situadas
a menos de 7-10 cm del margen anal (8).
. La prueba de deteccidon de sangre oculta en heces: es una prueba eficaz y de las mas utilizadas. Se
realiza anualmente (8,9).
. Otra practica clinica utilizada es la rectosigmoidoscopia flexible: s un método con una alta capacidad

para detectar lesiones, ya que, se pueden detectar hasta un 60-70 % de lesiones colorrectales. Se recomienda
realizar cada 5 anos (8,9).

Estas pruebas han demostrado ser una estrategia efectiva en pacientes entre 50 y 70 afos para reducir la
mortalidad por cancer colorrectal (8).

AUn no existe un consenso del manejo quirdrgico mas apropiado dado que no se ha demostrado diferencia
significativa en la supervivencia por lo que la decisién debe ser individualizada, sin embargo, la reseccién
local presenta mejores beneficios inmediatos para el paciente ya que la recuperacion es mas rapida, con
menores complicaciones posquirdrgicas. En cambio, la reseccién abdominoperineal ofrenda un gran control
de la enfermedad a nivel local con una mayor calidad de vida del paciente, pero con la posibilidad de estoma
definitivo. Hay que tener en cuenta, en la mayoria de las ocasiones, que ninguna de estas dos cirugias
ofrece la curacion definitiva de la patologia, pero esto dependera del estadio de la neoplasia al momento
del diagndstico (2,6,7,10).

El melanoma anorrectal es una neoplasia agresiva, alrededor del 60% de los pacientes presentan metastasis
en el momento del diagndstico, siendo las metastasis pulmonares las mas frecuentes (7,10).

Existen terapias adyuvantes como el interferdn alfa, braquiterapia con 117-Cesio, entre otras, sin embargo,
se necesita una mejor compresién de los errores genéticos del melanoma mucoso para poder proporcionar
tratamientos especificos y efectivos (11).

En el caso clinico se optd por reseccion local con sospecha de posible melanoma, cuya anatomia patoldgica
confirmo el resultado. Se aconsejoé una segunda intervencidn de ampliacion de margenes, aparte, el paciente
recibié un afo de tratamiento con inmunoterapia interferon. El paciente ha estado en control con rectoscopias
y TAC libre de enfermedad metastasica y local.
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CONCLUSION

El melanoma anorrectal es un tumor poco frecuente, pero agresivo con mal prondstico. Se debe tener
una alta sospecha de la enfermedad para permitir un diagndstico temprano ya que la gran mayoria de los
pacientes suelen ser mal diagnosticados. El compromiso ganglionar y enfermedad metastasica es comun y
suele estar presente cuando se realiza el diagndstico. Aun sin diferencias significativas en la supervivencia,
la cirugia de reseccioén local es menos agresiva para el paciente presentando, también, representa menos
complicaciones que la reseccidn abdominoperineal. Las terapias adyuvantes no han demostrado ser ventajosas
en la supervivencia, se necesitan mas estudios para proporcionar un tratamiento especifico y efectivo.
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RESUMEN

El sindrome de Marfan (SMF) es una enfermedad multisistémica del tejido conectivo de
herencia autosémica dominante con una incidencia estimada de 1en 5.000 individuos.
Es causado por una mutacion en el gen que codifica la fibrilina-1 (FBNT) con penetrancia
completa, expresividad variable y pleiotropia; sin predileccidon por el sexo, la raza,
la etnia ni la ubicacién geografica. Se manifiesta con caracteristicas fenotipicas en
los sistemas esquelético, ocular, pulmonar, cutdneo, nervioso y cardiovascular. Los
criterios diagndsticos se actualizaron en 2010 (nosologia de Ghent revisados) e
incluyen el didmetro adrtico, la ectopia lentis, la puntuacidn sistémica, las pruebas
genéticas y los antecedentes familiares. Los pacientes con SMF pueden desarrollar
complicaciones cardiovasculares potencialmente mortales que incluyen la dilataciéon
de la raiz adrtica, la disecciéon adrtica, el prolapso de la valvula mitral e insuficiencia
adrtica. Por estas razones, sin un tratamiento adecuado y oportuno, el SMF reduce la
esperanza de vida y la muerte suele producirse entre la tercera y la quinta década de
vida. Sin embargo, con los cuidados médicos y quirurgicos adecuados, los pacientes

Cémo citar:
Lizano Villareal, M. pueden tener una esperanza de vida cercana a la normal. Este articulo pretende
J.,, & Arroyo Solis, D. exponer una revision actualizada del SMF incluyendo las manifestaciones clinicas,

Sindrome de Marfan
y el Aneurisma de
Aorta Ascendente.
Revista Ciencia Y Palabras clave: Sindrome de Marfan, aneurisma de aorta ascendente, criterios de

Salud Integrando . . . Lo iz e
Conocimientos, 7(2). Ghent revisados, cirugia adrtica profilactica.
https://doi.org/10.34192/

cienciaysalud.v7i2.610

diagndstico vy los abordajes terapéuticos utilizados actualmente.

ABSTRACT

Marfan syndrome (MFS) is an autosomal dominantly inherited multisystemic connective
tissue disease with an estimated incidence of 1in 5,000 individuals. It is caused by a
mutation in the gene encoding fibrillin-1 (FBN1) with complete penetrance, variable
expressivity and pleiotropy; with no predilection for sex, race, ethnicity or geographic
Aceptado: 31/May/2023  |ocation. It manifests with phenotypic features in the skeletal, ocular, pulmonary,
Publicado:15/Jun/2023 cutaneous, nervous and cardiovascular systems. The diagnostic criteria were updated
in 2010 (revised Ghent nosology), which include aortic diameter criteria, ectopia lentis,
systemic scoring, genetic testing, and family history. Patients with MFS can develop
life-threatening cardiovascular complications including aortic root dilatation, aortic

Recibido: 05/Ene/2023
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dissection, mitral valve prolapse, and aortic insufficiency. For these reasons, without
adequate and timely treatment, MFS reduces life expectancy and death usually occurs
between the third and fifth decade of life. However, with proper medical and surgical
care, patients can have a near-normal life expectancy. This article aims to provide
an updated review of MFS including clinical manifestations, diagnosis and currently
used therapeutic approaches.

Keywords: Marfan syndrome, ascending aortic aneurysm, revised Ghent criteria,
prophylactic aortic surgery.

INTRODUCCION

El sindrome de Marfan (SMF) es una enfermedad multisistémica del tejido conectivo de herencia autosdmica
dominante con una incidencia estimada de 1 en 5.000 individuos (1,2,3). Es principalmente provocado por
una mutacién heterocigota en el gen que codifica la fibrilina-1 (FBNT1) y presenta penetrancia completa,
expresividad interfamiliar e intrafamiliar variable y pleiotropia y no muestra predileccion por el sexo, la raza,
la etnia ni la ubicacién geografica (1,2,3). Aproximadamente una cuarta parte de los casos estan causados por
una nueva mutacion, mientras que las tres cuartas partes restantes heredan la enfermedad de un progenitor
afectado (1,2). Fue descrito por primera vez en 1896 por el pediatra francés, Antoine Bernard Jean Marfan,
quien publicd un informe de un caso que describia a una nifla de 5 afos con anomalias musculoesqueléticas
extraordinarias que incluian escoliosis grave y contracturas fibrosas de los dedos (1). En 1995 se incluyd con
un patréon de herencia autosémico dominante en la categoria de enfermedades del coldgeno hereditarias,
por parte del cardidlogo y genetista norteamericano, Victor Almon McKusick, y no fue sino hasta principios
de la década de 1990 cuando se identifico el locus genético responsable del SMF (1,2). Los criterios clinicos
del SMF se establecieron en 1986, conocidos como los criterios de Berlin, y se sustituyeron en 1996 por los
criterios de Ghent, que se actualizaron en 2010 (1,2). En esta revision se exponen las manifestaciones clinicas,
el abordaje y tratamiento del SMF, con un enfoque cardiovascular.

METODOLOGIA

La busqueda para esta revision de tema se realizd en las bases de datos de Pubmed, Elsevier, Google Scholar
y Scielo, bajo las palabras de “marfan syndrome” y “ascending aortic aneurysms”. Se incluyeron articulos
originales, revisiones de tema y guias de practica clinica. Los criterios de inclusion fueron publicaciones
escritas en espafol e inglés, publicadas entre un periodo desde el 2007 al 2022. En total se revisaron 22
publicaciones con los criterios mencionados para cumplir los objetivos de la revision bibliografica.

Epidemiologia

El sindrome de Marfan (SMF) es el trastorno multisistémico hereditario mas comun del tejido conectivo, que
afecta a 1 de cada 5.000 individuos, y no muestra predileccién por el sexo, la raza, la etnia ni la ubicacidn
geogréfica (1,2,4). Aproximadamente una cuarta parte de los casos estan causados por una nueva mutacion,
mientras que las tres cuartas partes restantes heredan la enfermedad de un progenitor afectado (1,2,4). Las
enfermedades cardiovasculares son el principal factor determinante de la esperanza de vida de los pacientes
con SMF, de las cuales el aneurisma y la diseccion adrtica son las que suponen una amenaza vital inmediata
(1,5,6). A principios de la década de 1970, los resultados de la reparacién quirdrgica de la valvula y la raiz
aorticas en pacientes con SMF eran inaceptables, sin embargo, con el desarrollo del procedimiento de Bentall,
los resultados mejoraron drasticamente (2). Un informe histérico de 1995 documento la notable mejora de
la esperanza de vida entre los pacientes con SMF tratados con reparacidén adrtica electiva en comparacion
con los controles historicos de épocas anteriores (3). Por lo tanto, actualmente, la sustitucion profilactica de
la raiz adrtica en caso de aneurisma previene la diseccion de tipo A y representa la intervencion mas eficaz
para prolongar la esperanza de vida (2,3,5).
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Genética

El principal defecto genético del SMF se encuentra en el cromosoma 15921.1, en la regidn codificante del gen
de la fibrilina-1 (FBNT1), presente en mas del 90% de los pacientes (1,2,6). El FBN1 esta situado en el brazo
largo del cromosoma 15 y tiene 65 exones codificantes (6). Las variantes patogénicas que predisponen al
SMF estan distribuidas por todo el gen y actualmente se han identificado casi 2.000 variantes en FBN1 (1,6).
La fibrilina-1 es el principal constituyente de las microfibrillas de la matriz extracelular y tiene una estructura
de dominio modular con dos dominios diferentes ricos en cisteina que se repiten a lo largo de su secuencia
(1,2,6).

El primer dominio contiene 47 repeticiones ricas en cisteina que tienen homologia con factores de crecimiento
epidérmico, denominados dominios EGF-like; de estos 47 dominios EGF-like repetidos, se predice que 43
se unen al calcio (2,6). Se forman enlaces disulfuro entre 6 cisteinas, lo que proporciona una estructura
rigida a estos dominios (1,2,6). Los mddulos fijadores de calcio EGF-like desempefnan un papel importante
en la proteccidén de la fibrilina contra la protedlisis, promoviendo las interacciones entre los mondmeros de
fibrilina y otros componentes de las microfibrillas, estabilizando la estructura de las microfibrillas (2). En
el segundo dominio, hay 7 dominios repetidos ricos en cisteina, que comparten homologia con dominios
encontrados en proteinas de unién a factor de crecimiento transformante beta latente (mddulos TGF BP)
(6). Estos dominios repetitivos pueden presentar mutaciones puntuales causantes del SMF, de las cuales
el 60% son con cambio de sentido y el 10% finalizadoras (1,2,6). También se han descrito mutaciones de
FBNT1 en individuos con fenotipos clinicamente similares a los del SMF, pero que no cumplen los criterios de
Ghent (6). Entre estos se incluyen las siguientes enfermedades: sindrome de ectopia lentis, fenotipo MASS
(prolapso de la valvula mitral, didmetro de la raiz adrtica en los limites superiores de la normalidad para el
tamafo corporal, anomalias cutdneas y esqueléticas), sindrome de Sphrintzen-Goldberg con craneosinostosis
y asociaciones familiares de aneurismas y disecciéon de la aorta toracica (1,2,6).

Fisiopatologia

La fibrilina-1 es una proteina estructural de la matriz extracelular (MEC) que se polimeriza para formar
estructuras denominadas microfibrillas (6). Las microfibrillas adoptan una arquitectura especifica de cada
tejido y proporcionan resistencia y estabilidad a los tejidos que sufren estiramientos constantes (2,6). Estas
se encuentran en la piel, los pulmones, los rilones, los vasos sanguineos, los cartilagos, los tendones, los
musculos, la cérnea y el cristalino (1,2,6,7). Ademas, la elastina se deposita en haces de microfibrillas durante
el desarrollo y el crecimiento y, por tanto, las microfibrillas de algunos tejidos se asocian a las fibras de
elastina (2,6). Con respecto a la aorta, es una arteria eldstica con un disefio Unico para soportar las fuerzas
mecanicas debidas al flujo sanguineo pulsatil procedente del ventriculo izquierdo (8). La pared adrtica
se compone de tres capas: la tunica intima, la tunica media musculoelastica y la tunica adventicia fibrosa
externa (2,8). La tunica media de la aorta toracica estd compuesta por mas de 50 capas de laminas elasticas
(predominantemente por elastina) y células musculares lisas, que confieren elasticidad, resistencia a la pared
adrtica y soporte estructural al asociarse con las microfibrillas (1,2,8).

Las mutaciones en FBN1 generan cambios en la pared adrtica, principalmente en la tunica intima y la tunica
media. En relacién con la tunica media, dichas mutaciones aumentan la susceptibilidad de la fibrilina-1 a la
protedlisis, causando la fragmentacion de las microfibrillas y la desorganizacion de las fibras elasticas, un
hallazgo histolégico del SMF conocido como degeneracion medial (1,2,7,8,9). Esta degeneraciéon medial
aumenta la rigidez adrtica, reduce la elasticidad y distensibilidad de la pared adrtica, lo cual favorece la
dilatacion (2). Ademas, la pérdida de microfibrillas de fibrilina-1 provoca una pérdida de la contractilidad
de las células musculares lisas, que normalmente limita la tendencia de la aorta a dilatarse en cada ciclo
cardiaco, contribuyendo con la dilatacién adrtica (1,2,9). Estas células musculares lisas fenotipicamente
alteradas empiezan a secretar diversos componentes de la matriz extracelular (coldgeno, proteoglicanos
y elastina), asi como mediadores de la elastolisis, entre ellos la metaloproteinasa (MMP-2 y la MMP-9), que
inducen la pérdida y fragmentacion de las fibras de elastina, lo que da lugar a una extensa remodelacion
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vascular y a la destruccion progresiva del tejido conectivo favoreciendo al desarrollo de aneurismas adérticos
y lesiones valvulares (1,2,8,9).

Por otro lado, en relacidon con la tunica intima, las células musculares lisas proliferan y migran a esta zona,
donde se produce una acumulacién desorganizada de coldgeno y elastina, causando engrosamiento e
hiperplasia, un hallazgo caracteristico de las paredes de los aneurismas adrticos en pacientes con SMF (2).
Como consecuencia del deterioro de la pared adrtica, se promueve un proceso inflamatorio local con aumento
de la actividad de enzimas proteoliticas que intensifican la elastolisis y asi el colapso estructural predispone
a la formacion de aneurismas vy, eventualmente, la diseccidn adrtica (1,2,9).

Manifestaciones clinicas

El SMF es una enfermedad multisistémica que suele afectar principalmente los sistemas cardiovascular,
esquelético y ocular, sin embargo, también puede afectar el sistema nervioso central, el sistema respiratorio
y la piel (1,2,10). Con respecto al sistema cardiovascular, el espectro de enfermedades relacionadas con el
SMF incluye el aneurisma de la raiz adrtica y las arterias pulmonares proximales, la diseccién y el aneurisma
de la aorta toracica, el prolapso de la valvula mitral, la miocardiopatia y las arritmias supraventriculares
(M. La principal manifestacion cardiovascular es el aneurisma de aorta ascendente, especificamente de la
raiz adrtica, el segmento adrtico mas cercano al corazdn (1,2,6). La dilatacion de la aorta se encuentra en
aproximadamente el 50% de los nifios con SMF y progresa con el tiempo, aproximadamente entre el 60%
y el 80% de los pacientes adultos con SMF presentan dilatacion de la raiz adrtica mediante ecocardiografia
(1M). La dilatacidon de la raiz adrtica suele ser simétrica y limitarse a la raiz adrtica (aneurisma en forma de
Erlenmeyer), al menos al principio de la progresion de la enfermedad (1,6). Ademas del diagndstico, el grado
de dilatacion de la raiz adrtica también aporta informacion prondstica sobre el riesgo de diseccion aodrtica
(1,2,3,6).

En relacion con la diseccion adrtica, el SMF se encuentra en el 50% de los pacientes con diseccion adrtica
menores de 40 aios, y solo en el 2% de los individuos mayores con diseccidn adrtica (2,8). La diseccion
aortica tipo A de Stanford se produce cuando hay un desgarro en la tunica intima de la aorta, por encima de
la raiz adrtica; la sangre entra en la pared y se extiende hasta la tunica media de la aorta, estableciéndose
el flujo sanguineo a través de un falso lumen en la pared adrtica (6). En la mayoria de los casos, la diseccion
progresa en direccion anterégrada y afecta al arco adrtico y los segmentos distales o retrogradamente,
lo cual afecta la valvula adrtica, las arterias coronarias y puede ocasionar un taponamiento pericardico
potencialmente letal (2,6). Los factores de riesgo de diseccién adrtica en el SMF incluyen un didmetro de
la aorta superior >5 cm, una progresion rapida de la dilatacion (>0,5 cm al afo), antecedentes familiares
de disecciéon y regurgitacion adrtica de moderada a grave (2,6,11) Por lo tanto, el didmetro mayor de la
aorta ascendente, independientemente de si se encuentra en la raiz o en la aorta ascendente, se utiliza para
determinar el momento de la reparacidn profilactica del aneurisma y asi prevenir una diseccion adrtica aguda
de tipo A (1,2,3,10,11).

El SMF también se asocia con otras complicaciones cardiacas. El estiramiento del anillo de la valvula adrtica
debido al agrandamiento de la raiz puede dar lugar a una mala coaptacion de las valvas y generar la insuficiencia
aodrtica, que suele ser tardia en el SMF (6). El riesgo de insuficiencia se correlaciona con el didmetro adrtico;
es infrecuente cuando este es <40 mm, y casi siempre se encuentra con didmetro >60 mm (1,2). Con la
introduccidn de las técnicas de sustitucién valvular de la raiz adrtica, la insuficiencia de la valvula adrtica
se ha convertido en una caracteristica importante a tener en cuenta a la hora de definir el umbral para la
cirugia profilactica (2,5). El prolapso de la valvula mitral (PVM) vy la insuficiencia de la valvula mitral son
complicaciones establecidas en pacientes con SMF (1,2,6). La prevalencia del prolapso de la valvula mitral
en adultos con SMF se estima entre el 40 y el 68%, frente al 1-2% en la poblacidn general (1,2,6). El PVM esta
presente en aproximadamente el 32-38% de los nifos con SMF (<18 afos de edad) y la prevalencia aumenta
con la edad (2,11). La insuficiencia cardiaca es la causa de muerte en el 5-30% de los pacientes con SMF (2).
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Las causas subyacentes son una enfermedad valvular grave y miocardiopatia (2,6). La prevalencia notificada
de “miocardiopatia de Marfan” oscila entre el 3% y el 68% en diferentes series (6).

Las anomalias musculoesqueléticas suelen ser el primer hallazgo que hace sospechar un SMF; el fenotipo clasico
del SMF incluye un crecimiento exagerado de los huesos largos acompanado de escoliosis, deformidades
de la pared toracica (pectus carinatum o pectus excavatum) y un aumento de la laxitud articular (1,10). Con
frecuencia se observan dedos anormalmente largos, también conocidos como aracnodactilia (10). Un signo
de la mufeca positivo se produce cuando el pulgar contralateral se superpone a toda la uAa del mefique al
agarrar la mufneca opuesta (1,6,10). El signo del pulgar es positivo cuando toda la falange distal del pulgar
cerrado sobresale del borde cubital de la mano (6,10). La afectacion en este sistema conforma el fenotipo
marfanoide, conformado por aracnodactilia, aumento del segmento corporal inferior sobre el superior y
facies tipica, con una cabeza mas larga que ancha (dolicocefalia), fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo,
maloclusion del maxilar o la mandibula (retrognatia), paladar alto e hipoplasia malar (1,2,6).

La manifestacion ocular mas frecuente del SMF es la subluxacién del cristalino (ectopia lentis), que se da en
alrededor del 60% de los casos (1,2,10). Otros hallazgos incluyen miopia precoz y grave, desprendimiento de
retina, catarata o glaucoma de apariciéon precoz (2). Otras alteraciones sistémicas incluyen ectasia dural en
el 60-90% de los casos, con inflamacidn del saco dural en la columna lumbar y sacra (1,2,6). La afectacion
pulmonar puede deberse a una deformacién grave del esternén o la columna vertebral, lo que provoca un
defecto ventilatorio restrictivo; también pueden presentar neumotdrax espontdneo secundario a ruptura de
bulas (1,2). Por ultimo, las estrias cutdneas y las hernias inguinales son frecuentes tanto al nacer como en la
adolescencia, estas ultimas con un alto riesgo de recidiva tras la cirugia (1,2).

DIAGNOSTICO

Dado el caracter progresivo y potencialmente mortal de las manifestaciones clinicas del SMF, el diagndstico
precoz es de suma importancia (2,11). El SMF se diagnostica utilizando los criterios de Ghent revisados en
2010 (Tabla 1y 2). Estan basados en la presencia o ausencia de antecedentes familiares, la exploracion fisica,
diagndstico por imagen de la aorta y, en algunos casos, evaluaciones genéticas (11,12).

La nosologia de Ghent de 1996 incluia manifestaciones mayores y menores que afectan a distintos sistemas,
asi como antecedentes familiares y genéticos (1,2,12). Sin embargo, estos criterios tenian algunas limitaciones,
por lo que en 2010 se publicd una version revisada (2,12). Estos nuevos criterios se disefaron para permitir
un diagndstico precoz, evitar diagndsticos ambiguos y facilitar el seguimiento y la monitorizaciéon de los
pacientes diagnosticados de la enfermedad (2,11,12). La nosologia de Ghent revisada da mas importancia a
la dilatacién/diseccidn de la raiz adrtica y a la ectopia lentis como caracteristicas clinicas cardinales del SMF
y a la evaluaciéon de mutaciones en FBN1 (2,11,12).

Tabla 1. Criterios de Ghent revisados para el diagndstico del sindrome de Marfan (10,11,12)
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Criterios

Ausencia de antecedentes familiares de sindrome de Marfan:

e Criterio adrtico (DA Z = 2) y ectopia lentis

e Criterio ao6rtico (DA Z = 2) y una mutacion causal de FBNI1

e Criterio adrtico (DA Z = 2) y una puntuacion sistémica =7

* Ectopia lentis y una mutacion causal de FBN1 que se haya identificado en un individuo con aneurisma
aortico

En presencia de antecedentes familiares de SMF (definidos por presencia de los criterios anteriores en un
pariente de primer o segundo grado):

e Ectopia lentis

e Puntuacién sistémica = 7 puntos

e Criterio aodrtico (DA Z = 2) mayor a 20 afos, Z = 3 menor a 20 afos)

DA = didmetro adrtico en los senos de Valsalva con la puntuacion Z indicada o diseccion de la raiz adrtica;
FBNT1 = gen de la fibrilina-1.

a Como se describe en Tabla 2.

Tabla 2. Sistema de puntuacidn sistémica para el diagndstico del sindrome de Marfan (10,11,12)

Caracteristicas Puntuacién maxima

Deformidades de la muieca y el pulgar 3
Signo de la mufieca y del pulgar: (3)
Signo de la mufeca o del pulgar: (1)

Deformidad toracica 2
Pectus carinatum: (2)
Pectus excavatum o asimetria toracica: (1)

Deformidad del pie 2
Deformidad del retropié: (2)

Pie plano: (1)

Deformidad de la columna vertebral 1

Escoliosis o cifosis toracolumbar: (1)

Rasgos faciales 1
Al menos 3 de los 5 rasgos siguientes: dolicocefalia
[indice cefélico reducido o relacién anchura/longitud
de la cabeza], enoftalmos, fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo, hipoplasia malar, retrognatia)

Protrusion acetabular 2

Reduccién de la relacién segmento superior/ 1
segmento inferior + aumento de la relacién del brazo/
altura + ausencia de escoliosis grave
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Extension reducida del codo (<170 2 con extension 1
completa)
Prolapso de la valvula mitral 1
Miopia > 3 dioptrias 1
Neumotorax 2
Ectasia dural 2
Estrias cutaneas 1
Puntuacién maxima 20
e Afectacidn sistémica importante

Diagnédsticos diferenciales

La evaluacion inicial de un caso sospechoso de SMF debe incluir los antecedentes personales y familiares, una
exploracion fisica completa y evaluaciones para determinar la presencia de criterios diagnosticos (2). Segun
Isselbacher et al. en las guias de la ACC/ AHA 2022, en pacientes con sospecha de sindrome de Marfan, se
recomienda una ecocardiografia transtoracica (ETT) en el momento del diagndstico inicial [la proyeccidon
de eleccidn es el eje largo de la ventana paraesternal (1)] para determinar los didmetros de la raiz adrtica
y la aorta ascendente. El didmetro de la raiz debe corregirse en funcién de la edad y la superficie corporal
(SC) e interpretarse segun la puntuacién Z (1,2) y 6 meses después, para determinar la tasa de crecimiento
aortico; si los didmetros adrticos son estables, se recomienda una ETT de vigilancia anual. Si la raiz adrtica,
la aorta ascendente o ambas no se visualizan adecuadamente en la ETT, se recomienda una TC o RM de
la aorta toracica (3). En adultos con SMF, tras la ETT inicial, es razonable realizar una TC o RM de la aorta
toracica para confirmar los didmetros adrticos y evaluar el resto de la aorta toracica (1,2,3,11).

La evaluacion de los sistemas ocular, esquelético y otros se lleva a cabo mediante métodos especificos. No
todos los pacientes con sospecha de SMF requieren una evaluacidon genética, dado el costo y las posibles
limitaciones (1,11). Como se menciond anteriormente, mas del 90% de los pacientes con SMF tienen una
mutacion identificable en FBN1 (1,3,4,5). Incluso en presencia de una mutacién FBNT1, el diagndstico de SMF
requiere el cumplimiento de criterios diagnodsticos clinicos (1,2,11).

Tratamiento

El tratamiento médico estadndar para la prevencion de las complicaciones adrticas en el SMF son los
B-betabloqueadores (1,2,3,4,13). Los efectos beneficiosos de los B-betablogueadores se atribuyen a la
reduccion de la frecuencia cardiaca y de la fracciéon de eyeccidn del ventriculo izquierdo, o que reduce el estrés
hemodinamico sobre la pared adrtica (2,3,14). En consecuencia, se disminuye la rigidez adrtica, la dilatacion
de la raiz y el riesgo de diseccion aodrtica y otras complicaciones cardiovasculares, como la insuficiencia
aodrtica y la necesidad de cirugia, lo que mejora la supervivencia (2,14). El tratamiento con B-bloqueadores
debe graduarse de forma que la frecuencia cardiaca tras el ejercicio sea < 100 Ipm en personas mayores de
5 afnos (1,2). Estos farmacos deben prescribirse a todos los pacientes con SMF, incluidos los que tienen un
didmetro de la raiz adrtica < 4 cm y los niflos (1,2).

Mas recientemente, los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-II) también han demostrado
su eficacia en el SMF (1,2,3). Multiples ensayos han comparado la adicién de un ARA Il al tratamiento con
B-blogueadores en estos pacientes; en 2 estudios, al agregar un ARA Il (losartdn) se produjo una reduccién
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de las tasas de crecimiento de la raiz adrtica durante un seguimiento de 3 a 5 aflos, y un metaanalisis
confirmd unas tasas de crecimiento adrtico mas lentas con el tratamiento combinado (1,2,3). Por lo tanto,
segun Isselbacher et al. en las guias de la ACC/ AHA 2022, actualmente se recomienda el tratamiento con
B-blogueadores o un ARA I, en condiciones de maxima tolerancia (a menos que esté contraindicado) para
reducir la tasa de dilatacion adrtica (3).

Ademads, se recomienda a los pacientes con SMF que eviten fumar, que mantengan presiones arteriales por
debajo de 120/80 mmHg y que deben evitar participar en deportes que impliquen un esfuerzo fisico intenso
o con probabilidad de contacto corporal significativo (1,2,14). Sin embargo, los pacientes deben realizar
actividad fisica de baja y moderada intensidad, si no presentan ninguno de los siguientes criterios: dilatacion
de la raiz adrtica (puntuacién Z > 2, o didmetro adrtico > 40 mm, o > 2 desviaciones estandar de la media
en relacion con el drea de superficie corporal en niflos o adolescentes < 15 afos); regurgitacidon mitral de
moderada a grave; disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo (fraccidn de eyeccién < 40%); o antecedentes
familiares de diseccidon adrtica con un didmetro adrtico < 50 mm. (1,2,11,14).

Manejo quirtrgico
Aneurismas de aorta ascendente

El aneurisma de aorta ascendente inicia con la dilatacion de los senos de valsalva que modifica la coaptacion de
los velos adrticos, esto inicialmente no tiene impacto sobre la competencia de la valvula adrtica. Sin embargo,
dicha dilatacién puede afectar la unién sinotubular y/o el anillo adrtico, pudiendo ocasionar algun grado de
insuficiencia adrtica, en pacientes con valvulas previamente normales (15,16). Los pacientes con aneurisma
de aorta ascendente suelen ser asintomaticos vy la indicacién para el tratamiento es el crecimiento acelerado
del didmetro de la dilatacidon, ya que este es un sitio predisponente para diseccién o ruptura adrtica, como
se menciond anteriormente (15).

Se debe realizar el reemplazo profilactico de aorta ascendente en pacientes con SMF cuando el didmetro
alcanza los 5,0 cm, menos de 5,0 cm si se evidencia un crecimiento répido definido como mayor de 0,5 cm/
afo y ante la presencia de antecedentes familiares de diseccidn adrtica o insuficiencia adrtica significativa.
También en pacientes con didmetro mayor o igual a 4,5 cm que van a ser sometidos a cirugia cardiaca por
otra causa y es razonable considerar la intervencién en aquellos pacientes en que la relacién maxima entre
el area de la raiz adrtica transversal (cm?2) y la altura del paciente (m) es mayor o igual a una relacién de
10 (3,17). El procedimiento quirurgico mas utilizado a través de los aflos fue descrito en 1968 por Bentall
y De Bono, consiste en reemplazar la aorta ascendente aneurismatica junto con la valvula adrtica por una
protesis mecdnica (conducto de injerto de Dacron), lo que condiciona al paciente a requerir anticoagulacion
durante toda su vida (16). Una opcidn quirdrgica alternativa en pacientes con aneurisma de aorta ascendente
y cuspides adrticas normales son las operaciones de preservacion de la valvula adrtica. Las dos técnicas
principales descritas son la técnica de remodelado descrita por Yacoub y la técnica de reimplante descrita
por David. La técnica de David consigue una mayor estabilizacién de todos los componentes de la raiz de
la aorta, incluido el anillo valvular, por lo que actualmente se considera la técnica de eleccién (16,15,18,19).

El tratamiento quirdrgico, mediante preservacion valvular adrtica, es sumamente atractivo en pacientes con
aneurismas de la aorta ascendente, en quienes el proceso de la enfermedad se encuentra en estrecha relacion
con la medida de la pared adrtica y existe la posibilidad de preservar la valvula nativa durante periodos
prolongados a pesar de las anomalias histoldgicas que poseen los pacientes con SMF y de esta manera
evitar la necesidad de anticoagulacién (20). Esto incluye la cirugia de reimplantacién David, que consiste en
suturar la parte proximal de la protesis sobre la zona externa del anillo adrtico, fijdndolo con el fin de evitar
recurrencia de insuficiencia valvular por dilatacion y posteriormente se reimplanta el remanente de la valvula
nativa dentro de la prdtesis. Han surgido varias modificaciones de la técnica, hasta la ultima, denominada
David V, que trata de simular la morfologia sinusal de los senos de valsalva mediante proétesis rectas. A
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diferencia de la técnica de remodelado Yacoub gue consiste en sustituir la porcidn de los senos de valsalva
suturando la protesis al remanente de aorta, en este caso no se estabiliza al anillo adrtico. Actualmente existe
la modificacién de esta técnica con refuerzo el anillo para prevenir la futura dilatacion de este (20). Como
se menciond anteriormente, la técnica de David se emplea en valvulas normales, sin embargo, en centros
experimentados puede realizarse en pacientes con valvula adrtica biclspide o con regurgitacion adrtica.
Esta técnica es la que ha demostrado mejores resultados en cuanto a durabilidad debido a que evita que el
anillo adrtico se dilate al estar soportado por el injerto de Dacron (16).

David et al. (19) describen resultados excelentes, con un 94% de los pacientes sin datos de insuficiencia
adrtica moderada o severa, y una supervivencia del 92% a los 10 aflos. Kallenbach et al. (21) publican su
serie de 284 pacientes, con una media de seguimiento de 41 meses. El 96% de los pacientes mantenian
buena clase funcional y la tasa de recuperacion fue del 5%. Svensson et al. (22), estudiaron 129 pacientes
sometidos al procedimiento de David o alguna de sus modificaciones en un periodo de 7 anos y registraron
una supervivencia del 99% a los 5 afios, ademas, Unicamente un 3% requirieron reemplazo valvular tardio
secundario a insuficiencia adrtica. Dentro de la evidencia mas reciente se destaca el estudio de Elbatarny y
David et al. (18) en el cual estudiaron durante dos décadas 194 pacientes que fueron sometidos a reemplazo
de la raiz adrtica. De estos, se obtuvo una cohorte de 68 pacientes (44 que se les realizé reimplantacién y
24 remodelacidon). En este estudio la reimplantacion de la valvula adrtica se asocié con un menor riesgo de
operacion de la valvula adrtica y desarrollo de insuficiencia adrtica tardia en comparacion con la remodelacion
sin anuloplastia circunferencial.

CONCLUSION

El sindrome de Marfan ha presentado grandes avances en los ultimos afos, desde los primeros indicios
de un trastorno hereditario, pasando por el descubrimiento del gen responsable, hasta los avances en el
entendimiento de la fisiopatologia y culminando con nuevas opciones terapéuticas evaluadas en estudios
clinicos. Estos avances han permitido realizar diagndsticos tempranos, iniciar tratamiento precoz y profilactico,
junto a valoraciones interdisciplinarias, causando un impacto en la expectativa y calidad de vida a través de
los afos. Con respecto a las complicaciones cardiovasculares, las cuales presentan mayor morbimortalidad, el
aneurisma de la raiz adrtica es el de mayor relevancia, debido a que es un sitio que predispone a disecciény
ruptura adrtica. Por lo tanto, estos pacientes deben tener un adecuado manejo médico vy la cirugia profilactica,
idealmente cuando el didmetro de la raiz alcanza los 5,0cm, momento en el cual la valvula nativa del paciente
usualmente es normal. Actualmente existen técnicas quirdrgicas atractivas que reemplazan la raiz adrtica
pero preservan la valvula del paciente con el fin de no tener que sustituirla y evitar la anticoagulaciéon por
el resto de su vida.
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RESUMEN

La coartacion de la aorta (CoA) es una cardiopatia congénita relativamente comun,
con alta mortalidad si no es tratada de forma adecuada. Suele asociarse con otros
defectos cardiacos congénitos como la valvula adrtica bicuspide y la comunicacion
interventricular. Usualmente se localiza en una posicion yuxtaductal y la circulacion
sistémica esta condicionada por la permeabilidad del conducto arterioso, por
esta razoén, se puede presentar como un colapso circulatorio agudo en el periodo
neonatal. El método diagndstico mas sensible y especifico es la ecocardiografia
transtoracica bidimensional. Las infusiones de prostaglandinas deben iniciarse de
forma inmediata para mantener el conducto arterioso permeable y asi garantizar la
circulacién anterograda. El objetivo del manejo es la correccion de la CoA lo antes
posible, la técnica quirurgica empleada en neonatos es la reseccion del sitio de la CoA

cémo citar: con anastomosis término terminal. Posterior a la cirugia, los pacientes deben tener
Lizano, M. J., & Alvarez un seguimiento con el cardidlogo para la deteccion de complicaciones de aparicion
Urbina, J. . Coartacion tardias, como la hipertensién arterial sistémica.
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y terapéutico. colapso circulatorio.
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The coarctation of the aorta (CoA) is a relatively common congenital heart disease,
with high mortality if it is not well treated. It is usually associated with other congenital
heart defects, such as bicuspid aortic valve or ventricular septal defect. The most
common location is in a juxtaductal position and the systemic circulation depends
on the permeability of the ductus arteriosus, for this reason it can present with acute
Aceptado: 08/May/2023  cjrculatory collapse during the neonatal period. The most sensitive and specific
Publicado:15/Jun/2023 diagnostic method is transthoracic echocardiography. Prostaglandin infusions should
be started immediately to keep the ductus patent and thus anterograde circulation.
The goal of management is the surgical correction as soon as possible. The technique
used in neonates is resection of the CoA site with termino-terminal anastomosis. After

Recibido: 18/Ene/2023
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the surgery, these patients must have an annual follow-up with the cardiologist for the
management of systemic arterial hypertension and detection of late onset complications.

Keywords: aortic coarctation, congenital critical heart defects, prostaglandin,
circultarory failure.

INTRODUCCION

La coartacién de la aorta (CoA) es una malformacion cardiovascular compleja y potencialmente mortal
caracterizada por una estrechez de la aorta descendente; en raras ocasiones puede ser un segmento adrtico
largo e hipoplasico (1,2). Usualmente se localiza en el lugar de insercion del conducto arterioso y distal a
la arteria subclavia izquierda (1,2,3). Puede asociarse con otras anomalias del arco adrtico y generalmente
produce sobrecarga de presion ventricular izquierda (1,2). El término coartaciéon adrtica se describidé por
primera vez en 1750 por Johann Freidrich Meckel, quien publicd el caso de una mujer de 18 aflos de edad
gue en la autopsia demostrd una estrechez grande en la aorta (4). Fue hasta 1760 que Morgagni se refirié a
esta patologia como una estrechez congénita de la aorta toracica proximal (5). Esta anomalia corresponde
a una de las principales cardiopatias congénitas criticas, cuya circulacion sistémica depende del conducto
arterioso, en conjunto con la interrupcién del arco adértico, la estenosis valvular adrtica severa critica y el
sindrome de corazoén izquierdo hipopldsico (6). El objetivo de este articulo es presentar una revision de la
coartacion de aorta en el periodo neonatal y una actualizacion en el manejo médico inicial y quirurgico de
esta patologia.

METODOLOGIA

La busgueda para la revision de este tema se realizd en las bases de datos de Pubmed, Elsevier y Google Scholar,
bajo las palabras de “coarctation of the aorta” y “neonatal coarctation of the aorta”. Se incluyeron articulos
originales, revisiones de tema y guias de practica clinica. Los criterios de inclusidn fueron publicaciones de
2007 al 2022, en idiomas inglés y espaiol. En total se revisaron 21 publicaciones con los criterios mencionados
para cumplir los objetivos de la revisién bibliografica.

Epidemiologia y etiologia

Es una patologia relativamente comun, representa aproximadamente el 6 a 8% de las cardiopatias congénitas,
con una prevalencia cercana a 4 de cada 10.000 recién nacidos vivos (2,3). La incidencia es mayor en los
nacidos muertos y la prevalencia aumenta en el sexo masculino, en una relacién 2:1 (2). La mayoria de casos
son esporadicos. La patogénesis es multifactorial y los factores genéticos son importantes debido a que
posee un riesgo de recurrencia mayor en familiares y en pacientes con sindromes, tales como Turner, Noonan
y Williams (1). Se ha descrito un patron de herencia autosdmico dominante (1,2) y aproximadamente un 15%
de los pacientes con sindrome de Turner presentan CoA, por lo que se debe realizar cariotipo en mujeres
diagnosticadas con esta cardiopatia (2).

Existen dos principales teorias sobre el desarrollo de la CoA; la hipodtesis etioldgica de Rudolph plantea
gue hay una reduccién en el volumen sanguineo que pasa a través de la aorta ascendente en la vida fetal,
esto provoca que el istmo no crezca y da lugar a hipoplasia y CoA (1,7) y al cierre del conducto arterioso
posterior al nacimiento completa el desarrollo de la CoA (7). La otra teoria corresponde al tejido ductal
ectdpico en la que ocurre una migracion o extension del tejido ductal a la pared de la aorta toracica fetal
(M); al cerrarse el conducto arterioso, este tejido ectdpico se contraerd y esclerosard de la misma manera
que el conducto, lo que conduce a estrechamiento y obstruccion (7). Ninguna de las teorias explican otras
alteraciones asociadas con la CoA, como anomalias de la valvula mitral, valvula adrtica bicuspide y desarrollo
de aneurismas cerebrales. Por lo que se considera que la CoA es una manifestacion de un amplio espectro
arteriopatico (7).
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Morfologia y clasificacion

Morfoldgicamente, el problema corresponde con un desdoblamiento del tejido ductal hacia posterior,
compuesto por capas intima y media que se pueden extender alrededor de todo el didmetro de la aorta
(3). Enla mayoria de los casos, no es una patologia uniforme, menos de una cuarta parte de los pacientes
tienen coartacion aislada (2). Suele estar asociada con otras cardiopatias congénitas como la valvula adrtica
bicuspide (60%), la hipoplasia o los defectos en el cayado adrtico (18%), comunicacion interventricular (13%),
anomalias de la valvula mitral y, en casos mas complejos, a un sindrome de corazén izquierdo hipoplasico o
transposicion de grandes arterias (2,3,4). Entre las asociaciones extra cardiacas se encuentran los sindromes
genéticos previamente mencionados, aneurismas intracraneales y la formacion de vasculatura colateral,
usualmente desde la arteria subclavia e intercostales (7). La localizaciéon del defecto se puede clasificar
segun su relacion con el conducto arterioso, la lesidon obstructiva puede estar de forma preductal, yuxtaductal
(la mas comun) o postductal. Cuando el conducto arterioso se encuentra permeable puede asociarse a
hipoplasia del istmo adrtico, produciendo una estrechez en la unién con el conducto y la obstruccion seria
preductal. La obstruccién postductal ocurre aproximadamente en el 10% de los casos; en estos pacientes la
permeabilidad ductal con prostaglandinas no produce mejoria clinica (4).

Fisiopatologia

Durante el periodo fetal (con excepcion de la CoA postductal), no se producen repercusiones hemodinamicas
debido a que la mayoria del gasto cardiaco fluye a través del conducto arterioso, evitando la zona de
obstruccion. Posterior al nacimiento, cuando el conducto arterioso y el foramen oval se cierran, el gasto
cardiaco necesita atravesar la zona de estrechez y se produce repercusion hemodinamica, ya que ante
la obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo se aumenta la poscarga de este y se produce
desde hipertension sistdlica leve hasta una insuficiencia cardiaca grave (2). De manera compensatoria a la
obstruccién del tracto de salida puede ocurrir hipertrofia miocardica ventricular izquierda para mantener
la fraccion de eyeccion, ademas surge circulacion colateral en los vasos intercostales, mamarios internos y
escapulares para que el flujo sanguineo se desvie de la obstruccién. Sin embargo, en lesiones graves no se
logran producir estos mecanismos compensatorios por la corta evolucion de las alteraciones fisiopatoldgicas
(4). En la mayoria de los casos se asocia con otras cardiopatias vy la fisiopatologia de cada una de ellas
genera diferentes repercusiones hemodinamicas. Es comun que estos pacientes asocian la hipertension
arterial pulmonar en casos con cortocircuito de izquierda a derecha y obstruccion del flujo anterégrado en
la aorta, debido a que en estos casos el flujo sanguineo predominantemente se dirige hacia el circuito de
menor resistencia, causando hipertension pulmonar (2).

Presentacién clinica

Las manifestaciones clinicas dependen del grado de obstruccion, localizacidon del defecto, permeabilidad del
conducto arterioso y presencia de otras anomalias cardiacas. Los grados menos severos pueden presentarse
meses o0 anos después, mientras que la forma de obstruccidn critica se presenta en el momento en que el
conducto arterioso se cierra (8). En las primeras semanas de vida suelen presentarse alteraciones en la
alimentacion, diaforesis, disnea, palidez, cianosis y retraso del crecimiento (2) La instauracion de insuficiencia
cardiaca suele ocurrir en los primeros meses de vida. Sin embargo, un nimero importante de pacientes
pueden presentar, en la primera semana de vida, un colapso hemodinamico con el cierre del conducto arterioso
y tener una presentacion subita (2,7,9). Este colapso circulatorio se produce por una perfusion sistémica
inadecuada que resulta en acidosis severa, isquemia de las extremidades inferiores y oliguria por pobre
perfusion renal (7). El efecto de la acidosis e hipoxia sobre el miocardio conduce a disfuncidn ventricular
y reduccién del gasto cardiaco (2,7). Inicialmente, se puede presentar taquipnea y edema pulmonar, que
posteriormente progresa a hipotensiéon y signos de bajo gasto (7).

No todos los casos de coartacion de aorta son dependientes del conducto arterioso, algunos se presentardn

con insuficiencia cardiaca paulatina a medida que la funcidn del ventriculo izquierdo se deteriora en las
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primeras semanas o meses de vida; otros pacientes permanecerdn asintomaticos y debutaran dnicamente
con un soplo cardiaco cuando sean mayores (2,7). La sospecha clinica aumenta cuando la oximetria de pulso
de las extremidades inferiores es menor a 95%, si hay una diferencia entre la presion arterial de extremidades
superiores e inferiores, mayor a 20 mm Hg o si los pulsos femorales son débiles en comparacién con las
extremidades superiores. (1) Existen condiciones que aumentan la dificultad diagndstica, tales como la
existencia de una persistencia del conducto arterioso grande por administracion de prostaglandinas IV o
variantes anatdmicas raras como la asociacidon de una arteria subclavia aberrante derecha que surja por debajo
de la CoA, lo cual ocasiona una pérdida tanto en el diferencial de presiones como de la saturacién de oxigeno
al comparar la medicidn preductal (en mano derecha) con la postductal (extremidades inferiores) (1,2).

Diagnéstico y estudios de gabinete

El diagnodstico prenatal suele ser un reto y existe una baja tasa de deteccidn, producto del poco porcentaje
del gasto cardiaco que pasa a través del defecto por la permeabilidad del conducto arterioso, ademas esta
permeabilidad limita la sensibilidad ecocardiografica para el diagndstico de la CoA, debido a la dificultad de
detectar el gradiente de presion (1,2). En la base de datos de la Sociedad de Cirujanos Toracicos, Unicamente
se reportd un 20% de diagnodstico prenatal (8) y en Estados Unidos se estimd que menos de 1 de cada 4
pacientes con CoA aislada que requieren intervencién al nacer fueron diagnosticados de forma prenatal.
Hasta un 30% de los neonatos con CoA no son diagnosticados al momento del egreso posterior al nacimiento
(6). Si se evidencia una desproporcién ventricular o de grandes vasos prenatales, se plantea la sospecha de
CoA y se puede iniciar prostaglandina IV (PgE) en las primeras horas de vida para mantener permeable el
conducto arterioso y asi el flujo sanguineo sistémico. En casos en los que hay duda del diagndstico se pueden
suspender las prostaglandinas bajo observacion, permitiendo asi la constriccion ductal y la obstruccion del
arco aoértico antes de considerar el abordaje quirurgico (1).

La ecocardiografia transtoracica bidimensional y doppler es el método de diagndstico y prondstico inicial de
preferencia. Con especialistas experimentados posee una sensibilidad del 95% y una especificidad del 99%.
Ademas, es sensible para detectar otros defectos cardiacos asociados. En una vista de eje largo paraesternal
alto o supraesternal se puede visualizar el drea de obstruccidn. Mediante la ecografia doppler color y doppler
pulsado se puede demostrar el aumento de velocidad, turbulencia y flujo diastdlico anterdégrado del drea de
obstruccidon. La gravedad del defecto se puede estimar segun la velocidad de flujo maxima y el gradiente
de presidon en el lugar de la CoA (2).

Es importante evaluar las dimensiones de la aorta, el arco adrtico transverso y proximal, ya que puede ser
hipoplasico o estar estenosado. Estas medidas se definen mediante la ventana ecocardiografica supraesternal
(1,2). La evaluacion del doppler pulsado en la aorta abdominal evidencia una amplitud sistélica reducida y
retrasada con flujo persistente en didstole, esta puede ser la primera sospecha ante la presencia de CoA. (2)
Ante la presencia de un conducto arterioso permeable o flujo sanguineo colateral, cualquier gradiente de
presion a través del sitio de la coartacidon se verd alterado, por esta razén, es necesario obtener imagenes
en el sitio de la obstruccidon (1,2,3).

La radiografia de térax, a edades tempranas, no es util en el diagndstico ni prondstico de la enfermedad
(M. En los lactantes se pueden observar cardiomegalia y aumento de la trama vascular pulmonar (2,10).
En nifos mayores el tamafno del corazén suele ser normal, pero en casos de cardiomegalia esta se debe
al agrandamiento de camaras izquierdas secundario a hipertension arterial, ademas se puede evidenciar
el signo de la “figura 3”, causado por la dilatacién preestendtica y postestendtica de la aorta, y muescas
costales usualmente de la cuarta a la octava costilla; estas ultimas suelen aparecer hasta después de los 10
anos de edad. (1,2,11)

El electrocardiograma en recién nacidos y lactantes suele ser normal, a pesar de una obstruccion severa. En
nifos mayores puede presentar hipertrofia ventricular izquierda debido a la sobrecarga ventricular izquierda

(5.

I ——————
98 2023 Lizano, M. J. et al. vol 7, numero 2 Abril 2023 - Junio 2023 DOI: doi.org/10.34192/cienciaysalud.v7i2.617



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Tanto la resonancia magnética como el angio -TAC son de utilidad para definir el sitio de ubicacion de la
coartacion y vasos colaterales, es el método de eleccidon para planificar intervencién quirdrgica, ya que
puede definir de manera precisa si existe uno o varios sitios de obstruccioén, la proximidad a los vasos de
la cabeza y el cuello, asi como la longitud de los segmentos hipoplasicos. En neonatos o nifos menores, la
ecocardiografia suele proporcionar la informacidn suficiente en la mayoria de los casos (1).

El cateterismo cardiaco en neonatos no se realiza de manera habitual porgue hay estudios menos invasivos
con alta especificidad, se puede efectuar como abordaje terapéutico en casos seleccionados (2).

Diagnédsticos diferenciales

Entre los diagnodsticos diferenciales se encuentran diversas causas de shock neonatal.
Hipovolémico:

¢ Hemorragicas: hemorragia materno- fetal y ruptura del corddn umbilical (2).

« No hemorragicas: lesiones intestinales obstructivas y enterocolitis necrotizante (2).
Distributivo: sepsis, hidrops fetal, insuficiencia adrenal y sindrome de shock téxico (2).

Cardiogénico: miocardiopatias, trastornos del ritmo y estructurales como otras cardiopatias congénitas, en
especial el sindrome del corazdn izquierdo hipopldsico y estenosis adrtica severa (2).

Obstructivo: tromboembolismo pulmonar, neumotodrax a tensidn y taponamiento cardiaco. (2)
Abordaje terapéutico

Segun las guias de la Asociacidn Americana del Corazén (AHA), el Colegio Americano de Cardiologia (ACC)
y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), el objetivo del tratamiento es la correccion de la CoA lo antes
posible (12,13). En caso de compromiso hemodindmico se debe estabilizar al paciente con soporte ventilatorio
seguln se requiera, uso de vasopresores (segun condicidn clinica y ecocardiografica) y administracion de
endovenosa de prostaglandina E1 (Alprostadil) o E2 (Dinoprostona), en dosis inicial de 5 a 15,0 nanogramos/
kg/minuto para inducir apertura del conducto arterioso; se puede aumentar hasta 40 nanogramos/kg/
minuto si es necesario, en caso de usar dosis altas se debe contar con soporte ventilatorio por el alto riesgo
de apnea.

Una vez que se logra y/o confirma la apertura del conducto arterioso; dosis de 1- 3 nano gramos/kg/minuto
son adecuadas para mantener su permeabilidad. Inotrépicos, como dopamina, dobutamina y/o epinefrina,
pueden ser necesarios para mejorar la funcidn cardiaca (7,14). Se debe minimizar la hiperventilacion y el uso
de FiO2 alta para evitar constriccion del conducto arterioso (7). La reanimacion con liquidos debe realizarse
a 5-10 ml/kg para evitar el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva, esta es muy dificil de tratar ya que
el uso de diuréticos puede empeorar el cuadro clinico (7).

La primera reparacion quirurgica se realizé en 1944 por Crafoord, quien realizd una reseccion del sitio de
la CoA y anastomosis término terminal. Este es el abordaje de eleccién quirlurgico en neonatos y lactantes
porgue permite la reseccion del defecto, evita la utilizacion de material protésico y disminuye la incidencia de
reestenosis (5). La tasa de mortalidad en pacientes sin otras complicaciones es baja. Se observa obstruccion
residual hasta en 34% de los pacientes, es dificil definir si es una recoartacion es resultado de la formacioén
de tejido cicatricial o un fallo en la reparaciéon primaria.
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En 1961, Vosschulte describid la primera aortoplastia con parche protésico, esto consistié en ligar y dividir el
tejido ductal, realizar incision alrededor del sitio de la coartacién y suturar un colgajo protésico para agrandar
el sitio de la CoA, esta técnica se prefiere actualmente en CoA de segmento largo (5). La artoplastia con
colgajo de la arteria subclavia izquierda fue una modificacion descrita en 1966 por Waldhausen y Nahrwold,
con la cual se evitd la utilizacién del injerto protésico (5). Sin embargo, la reparacidon incompleta de la
obstruccion, junto al riesgo de formacién de aneurismas a largo plazo le han quitado popularidad a esta
técnica. Se puede combinar con una anastomosis término-terminal para tratar de manera mas adecuada la
obstruccidén del segmento largo (1,14).

En 1977 Amato realizé una modificaciéon del procedimiento de Crafoord, a partir de una incision mas amplia y
anastomosis a través de la aorta proximal, al realizar esta técnica extendida se disminuyé la tasa de reestenosis
y permitid el agrandamiento de la aorta transversa. Esta técnica es la de eleccidn para la reparacion quirurgica,
especialmente en ninos pequenos (5).

En 1982 Lock describid la angioplastia con baldn (5), esta es una reparacion percutdnea controversial dado
gue produce un dafo a las capas intima y media de la aorta, lo que resulta en estenosis recurrente y riesgo
de diseccion, ruptura y de aneurisma a largo plazo, ademas el riesgo de reestenosis es mayor que con los
procedimientos quirurgicos. Es una técnica util de manera paliativa en el lactante hemodindmicamente
inestable porgue permite una reanimacién exitosa y funciona como un puente para una futura reparacion
quirdrgica definitiva con menor riesgo. Ademas, es la técnica de eleccidn para los pacientes con recoartacion
aislada (15,16) y en casos de CoA recurrente en nifos (5). En ninos mayores y adultos la mayoria de los
médicos tratantes prefieren la colocacién de un stent primario para el tratamiento de la obstruccidon del arco
aodrtico recurrente después de una cirugia previa. Existe poca evidencia publicada sobre la angioplastia con
balén después de la infancia (1,17).

Los stents endovasculares, descritos por primera vez para el tratamiento de CoA en 1991 (5), ofrecieron una
solucidn eficaz para la obstruccion compleja del arco en adultos y niflos mayores en los que la angioplastia
con balén no es el método ideal y la cirugia puede requerir injertos de derivacion extra anatémicos (1).
Este procedimiento no es recomendable en pacientes que pesan menos de 25 kg por el riesgo de lesion a
la arteria femoral, ademas que la aorta es pequefa en estos pacientes. La colocacién de stent obligara a
intervenciones repetidas para expandir el stent en un futuro. Ademas, pueden asociarse con la formacioén de
aneurismas adrticos, aungue en menor grado que la angioplastia con baldén. La complicacion mas frecuente
estd relacionada con dificultades con el acceso vascular (15,17).

La técnica quirurgica empleada estard determinada por la anatomia del arco adrtico distal y del tamano del
defecto. En casos de CoA aislada y yuxtaductal se recomienda realizar la reseccién del sitio de obstrucciéon con
anastomosis termino-terminal en un abordaje de toracotomia izquierda (18). Las indicaciones de correccion,
ya sea mediante cateterismo o cirugia abierta, incluyen coartacién critica, coartacion con un gradiente de
presidn mayor a 20 mmHg, flujo colateral clinicamente significativo, insuficiencia cardiaca o hipertension
arterial sistémica producto de la coartacion (15).

Hu Z-P et al (18) publicaron un metaanalisis que incluyo estudios tanto aleatorizados como observacionales,
reportaron que a pesar de que la correcciéon del gradiente es similar mediante angioplastia con balén, como
con la correccidn quirudrgica, las complicaciones a corto plazo fueron mayores con la cirugia que con la
angioplastia con balén. Sin embargo, el riesgo de complicaciones a mediano y largo plazo, como la formacién
de aneurismas y la recoartacién fueron significativamente mayores con la angioplastia que con la cirugia,
aumentando la probabilidad de requerir una reintervencion.

En la mayoria de los centros médicos no se realiza el cateterismo intervencionista para el tratamiento
primario de la enfermedad, pero este tiene un rol importante en el manejo de la recoartacién de aorta. Los
resultados del procedimiento quirdrgico en los casos que presentan coartacion sin otra cardiopatia asociada
es excelente y no suelen requerir reintervencion (6).
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Seguimiento postquirurgico

Todo paciente con CoA debe tener seguimiento estricto por cardidlogo durante toda la vida, ya que todos
estos pacientes padecen de hipertensidn arterial, incluso si no hay CoA residual postquirdrgica, producto
de la arteriopatia, disminuciéon de la distensibilidad y flujo sanguineo anormal. Aquellos que se sometieron
a una cirugia deben ser evaluados al menos de forma anual (5). Todo paciente debe tener imagenes de
seguimiento posterior a la intervencion, se prefiere el TAC o resonancia magnética antes que la ecocardiografia
transtoracica, los cuales se deben realizar al menos cada 5 afos, sin embargo, la frecuencia de los estudios
de imagen depende del tipo de reparacidn, signos al examen fisico y hallazgos en estudios previos (5,13).
No se recomienda profilaxis antibidtica para endocarditis de rutina posterior a los seis meses después de la
cirugia, con excepcion de los casos con antecedente de endocarditis (19).

Las diferentes técnicas de reparacidn quirdrgica pueden presentar complicaciones no cardiovasculares como
paralisis de cuerdas vocales y quilotérax (20, 21), aunque su incidencia es baja, se debe estar atento a su
potencial ocurrencia y los pacientes que presentan estas complicaciones deben tener valoracion y seguimiento
por otorrinolaringologia y neumologia respectivamente. Todos los pacientes deben tener seguimiento por
pediatria, nutricién y neurodesarrollo durante la infancia.

Pronéstico

La evoluciéon natural de esta enfermedad es de mal prondstico, se estima una mortalidad mayor al 75% a
los 46 anos de edad, vy la edad media de supervivencia es de 35 anos. (14) Cuando se trata tempranamente,
la supervivencia a largo plazo es excelente, la tasa de supervivencia a los 20 aflos es aproximadamente del
90%.(14). Las causas de muerte incluyen la enfermedad arterial coronaria prematura, insuficiencia ventricular
izquierda, accidente cerebrovascular, muerte subita y aneurisma aértico roto (1,4).

CONCLUSION

La CoA es una cardiopatia congénita relativamente comun y a pesar de que posee una mortalidad temprana
baja, la morbilidad durante el seguimiento a largo plazo es significativa. El diagndstico prenatal es complejo
y en la mayoria de casos no se logra establecer, por lo que después del nacimiento, ante la sospecha clinica
se debe realizar un ecocardiograma confirmatorio. El abordaje de eleccidn en la mayoria de los pacientes es
la correccidon quirdrgica, a pesar de la reparacién exitosa los pacientes pueden experimentar aumento en la
morbimortalidad asociado con multiples complicaciones, por esta razén, es muy importante el seguimiento
multidisciplinario a lo largo de la vida para detectar complicaciones de aparicién tardia.
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RESUMEN

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en un problema de salud publica que
viene aumentando a nivel global desde las ultimas décadas. Se han descrito muchas
complicaciones de salud asociadas a la obesidad como hipertension arterial, diabetes
mellitus, eventos cerebrovasculares, algunos canceres, entre otros. En la mujer, la
obesidad tiene efectos negativos sobre la fertilidad debido al trastorno metabdlico y
hormonal en relacidn con el sindrome de ovario poliquistico y la oligo o anovulacion.
Durante el embarazo, también se han documentado multiples complicaciones asociadas
tanto para la madre como para el feto en desarrollo, el cual es el punto de enfoque de
esta revision. La gestante obesa estd mas propensa a presentar pérdida gestacional,
trastornos hipertensivos como preeclampsia, trastornos metabolicos como intolerancia
a carbohidratos o diabetes gestacional, eventos tromboembdlicos, trastornos del
crecimiento fetal, sobre todo macrosomia fetal, que, a su vez, lleva a mayor incidencia
de trauma de parto, mayor tasa de partos por cesdrea, entre otros. Se han planteado
diversas estrategias para detectar y cuantificar los riesgos obstétricos asociados a
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del tratamiento para la obesidad en la mujer embarazada.

Overweight and obesity have become a public health problem that has been increasing
globally since the last decades. Many health complications associated with obesity
have been described, such as arterial hypertension, diabetes mellitus, cerebrovascular
events, some cancers, among others. In women, obesity has negative effects on fertility
due to metabolic and hormonal disorders related to polycystic ovary syndrome and
Aceptado: 08/May/2023  oligo or anovulation. During pregnancy, multiple associated complications have also
Publicado:15/Jun/2023 been documented for both the mother and the developing fetus, which is the focus of
this review. Obese pregnant women are more prone to gestational loss, hypertensive
disorders such as preeclampsia, metabolic disorders like carbohydrate intolerance
or gestational diabetes, thromboembolic events, fetal growth disorders especially
fetal macrosomia, which in turn leads to a higher incidence of birth trauma, higher
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caesarean delivery rate, among others. Various strategies have been proposed to
detect and quantify the obstetric risks associated with maternal obesity, as well as
recommendations to manage it and minimize said complications. Healthy eating and
physical activity continue to be the mainstay of treatment for obesity in pregnant
women.

The present clinic study case describes the diagnostic process executed on a female
patient, with BPD, Other Non-Specific Depression Disorder and Panic Disorder in
partial remission. As a treatment strategy, twelve sessions of brief psychotherapy
were executed, applying techniques for the development of emotional regulation skills
from Behavioral-Dialectic Therapy, alongside with Behavioral-Cognitive techniques,
for the decrease of the depressive symptomatology.

Keywords: maternal obesity, pregnancy, preeclampsia, fetal macrosomia
INTRODUCCION

La obesidad es una patologia crénica que se caracteriza por un aumento o exceso en la grasa corporal,
la cual significa un riesgo para salud. Se calcula a partir del indice de masa corporal (IMC) que en adultos
se determina cuando es mayor o igual a 30 vy se clasifica en tipo | (30.0-34.9), tipo Il (35.0-39.9) y tipo Il
(>40.0). Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la incidencia de sobrepeso y obesidad
se ha triplicado en los ultimos 40 anos, siendo para el 2016 del 39% vy 13% respectivamente. Ademas, cabe
resaltar que la incidencia sigue siendo mayor en mujeres que en hombres. La region de las Américas tiene la
incidencia mas alta de todas las regiones de la OMS con un 63.5%, encabezando la lista con Estados Unidos y
México. En Costa Rica la prevalencia de mujeres obesas en la edad adulta es de un tercio aproximadamente.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracidn de este documento se realizé una busqueda de bases de datos de revistas médicas en
bibliotecas electrénicas como PubMed, Elsevier, Scielo, Oxford Academic, Cochrane Library, The American
College of Obstetritians and Gynecologist. También se revisaron datos de World Health Organization (WHO)
y Centers for Disease and Prevention (CDC). Se analizaron articulos de investigacion, estudios doble-ciego,
de cohorte y retrospectivos, en inglés y espafol.

Complicaciones médicas

El sobrepeso y la obesidad es uno de los factores de riesgo mas prevalentes para el desarrollo de enfermedades
cronicas no transmisibles como hipertensién arterial, enfermedad arterial coronaria, eventos cerebrovasculares,
diabetes mellitus, algunos canceres como de endometrio, mamas y ovarios, dislipidemia, entre otras (1).

Complicaciones ginecoobstétricas

La obesidad también implica riesgos para la salud reproductiva de la mujer como infertilidad, complicaciones
obstétricas (pérdida gestacional, diabetes gestacional, trastornos hipertensivos del embarazo, eventos
tromboembdlicos, parto pretérmino), complicaciones fetales (defectos congénitos, macrosomia) vy
complicaciones intraparto (distocia de hombro, parto por cesarea), deficiencias nutricionales (2).

Respecto a la fertilidad, la obesidad tiene una relacidn inversamente proporcional lo que significa que a
mayor grado de obesidad menor es la posibilidad de embarazo. Esta subfertilidad esta asociada al sindrome
de ovario poliquistico como resultado de anovulacidon. Como consecuencia se ha visto un aumento en el uso
de terapias de reproduccion asistida en las mujeres obesas, lo que podria llevar a mayor riesgo de gestacion
multiple y mayor aumento de peso gestacional, contribuyendo aun mas con la obesidad materna.
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Existe un nuevo modelo dindmico de simulacién de sistemas de obesidad y fertilidad femenina que demuestra
gque los riesgos que enfrentan las mujeres obesas que desean concebir se pueden cuantificar. Este modelo
compara diversas intervenciones tales como inductores de la ovulacion versus pérdida significativa de peso,
demostrando que las mujeres obesas que deciden no perder peso siguen aumentando de peso en el periodo
postparto favoreciendo la obesidad y, que las mujeres que deciden perder peso previo a la concepcidn
mejoran las tasas de fertilidad vy, por ende, tienen menores complicaciones asociadas a la obesidad (3).

La vitamina D es esencial para la absorcion de calcio en el intestinal y favorecer el crecimiento y la mineralizacidn
de los huesos. Conocer el estado de la vitamina D durante el embarazo es importante ya que el feto depende
de ella para su desarrollo y se sabe que las concentraciones maternas estan altamente relacionadas con las
concentraciones fetales y neonatales. A las mujeres embarazadas con deficiencia de vitamina D se les ha
asociado con mayor riesgo de preeclampsia, diabetes gestacional, bajo peso al nacer y otras complicaciones
obstétricas (4). Un estudio realizado en Irlanda documentd que las mujeres embarazadas obesas tienen de
base una disminucioén significativa de los niveles de vitamina D en comparacion con las gestantes de peso
normal y ademds gue las que eran obesas tienen una respuesta menor a los suplementos vitaminicos por
el secuestro de vitamina D en el tejido adiposo (5). Actualmente la OMS y la Asociacion Americana de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG, por sus siglas en inglés) no recomiendan la suplementaciéon con vitamina
D de rutina para la prevencion de preeclampsia y parto pretérmino debido a la falta de evidencia (6).

La preeclampsia es un trastorno hipertensivo del embarazo que se ha relacionado también con la obesidad.
Las obesas tienen 3 veces mas riesgo de presentar preeclampsia que las gestantes de peso normal y aquellas
con “sUper-obesidad” (IMC >50) tienen la incidencia mas alta. La ganancia de peso durante el embarazo
también es de importancia ya que se ha visto que, a mayor aumento de peso mayor es la incidencia de
preeclampsia, inclusive en mujeres con IMC normal. El aumento excesivo de peso durante el embarazo tiene
3 veces mas riesgo de preeclampsia (7).

El peso fetal estd influenciado por el peso vy la talla de los padres a través de un vinculo genético, pero el peso
materno tiene una influencia adicional al modular el ambiente intrauterino. El riesgo de tener un producto
grande para la edad gestacional es mayor para las mujeres que son obesas, sobre todo aquellas clases
Il'y lll. También se ha visto que existe una relacidn directa con el aumento de peso durante la gestacion,
independiente del IMC previo al embarazo. Sin embargo, aunque una mujer obesa gane menos peso durante
la gestacion que una mujer de peso inicial normal, sigue teniendo un riesgo aumentado de macrosomia fetal
que las mujeres no obesas (8).

La asociacion entre obesidad materna y complicaciones intraparto es significativa. Se ha documentado que
las gestantes obesas tienen riesgo elevado de distocia de hombro y este riesgo aumenta directamente de
acuerdo al IMC. Se requiere de mas estudios para explorar si el control de peso materno disminuye este
riesgo (9).

El aumento en la tasa de parto por cesdrea se ha atribuido principalmente a la desproporcién cefalopélvica
debido a una obstruccion de la via de parto por aumento en la deposicidon de tejidos blandos en la pelvis
materna y por los productos macroscoépicos. También se ha visto que las gestantes obesas tienen mas riesgo
de prolongacién en la primera etapa del trabajo de parto y por ende mayor riesgo de cesarea de emergencia.
Recientemente se encontrd que el colesterol juega un papel importante en la contractilidad del musculo liso
y que las mujeres obesas tienen una alta concentracion de colesterol sérico y en las membranas miometriales.

Un estudio en Reino Unido indicd que altas concentraciones de colesterol alteran la fluidez y viscosidad de
la membrana celular lo que podria alterar el transporte de calcio durante el ciclo contraccidn-relajacién de
las células de musculo liso, lo que hace referencia a una mala contractilidad uterina en las mujeres obesas
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(10). La induccidn electiva de parto en embarazadas obesas de término no estd asociada a mayor riesgo de
complicaciones perinatales, de hecho, se asocia con menor riesgo de cesarea de emergencia, hemorragia
postparto y corioamnioitis (11). No se recomienda realizar parto por cesarea de rutina solo por el criterio de
obesidad, se debe tomar en cuenta todos los factores de riesgo asociados vy la decision debe ser individualizada
para cada caso, ya que una de las mayores preocupaciones de realizar cesarea en una mujer con obesidad
es el riesgo anestésico (12).

Un estudio realizado en Estados Unidos demostroé la conexion entre el peso materno vy la depresiéon postparto.
Se logré demostrar que las mujeres con IMC normal, sobrepeso y obesidad clase | presentaron las tasas de
depresion mas bajas (18%) con una diferencia no significativa entre ellas; no asi para las mujeres con obesidad
clase Il (32%) y obesidad clase Il (40%). Entre las variables asociadas se encontrdé que las obesas tenian una
edad mayor, menor educacién y mas estresores ambientales. Sin embargo, al eliminar estas variables seguia
predominando el factor comun que era el IMC (13).

Ganancia de peso durante el embarazo

En el 2009, la Academia Nacional de Medicina de los Estados Unidos (antes conocida como The Institude
of Medicine, IOM por sus siglas en inglés) publicd una guia de ganancia de peso gestacional basada en
clasificacion del IMC, independientemente de la edad, raza, paridad y otros factores. Para la mujer con
sobrepeso recomienda una ganancia de peso entre 6.8-11.3 kg y para todas las obesas de 5.0-9.1 kg. Se ha
visto que una ganancia de peso menor a esta recomendacién no tiene efectos negativos si no hay evidencia
de un producto pequefo para la edad gestacional, por lo que bajo estas circunstancias no hay evidencia que
recomiende que una obesa deba alcanzar la ganancia minima de peso recomendada (14).

Dieta y ejercicio

Existe evidencia de alta calidad que indica que el realizar intervenciones en el estilo de vida como dieta, actividad
fisica 0 ambas, ayuda a prevenir la ganancia de peso excesiva durante la gestacion en aproximadamente un
20%. Adicionalmente, se documentod el beneficio en la reducciéon de la hipertension materna, macrosomia
y partos por cesarea. Sin embargo, la evidencia no es clara si mejora el riesgo para preeclampsia ni parto
pretérmino (15).

Se sabe que la placenta es un mediador de nutrientes hacia el feto y que la obesidad materna altera este
mecanismo por deterioro de la angiogénesis placentaria afectando el desarrollo fetal. Un estudio estadounidense
reveld que realizar ejercicio fisico durante el embarazo ayuda a activar unas proteinas transportadoras que
regulan este mecanismo de intercambio de nutrientes en la placenta, mejorando el metabolismo materno,
la vascularizacion placentaria y previniendo asi el sobrecrecimiento fetal como resultado de la obesidad
materna (16).

Farmacoterapia

Son pocos los estudios que se han realizado sobre esta intervencion, pero la evidencia indica que el uso de
metformina en la gestante obesa tiene menor ganancia de peso. Se ha documentado cambios minimos en
la prevencidn de hipertension arterial, preeclampsia y diabetes gestacional, pero no asi en la incidencia de
macrosomia fetal (17).

CONCLUSION

Tanto la obesidad pregestacional como el aumento excesivo de peso durante el embarazo, tienen efectos
negativos para la madre y el feto. Poco se sabe sobre la pobre ganancia de peso en el embarazo o inclusive si
es seguro perder peso durante la gestacion. La relacidn entre la categoria de obesidad materna, la ganancia
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de peso durante la gestacion y el peso fetal es compleja. Identificar a las pacientes de riesgo (obesas) permite
realizar intervenciones tempranas que podrian mejorar la evolucién del embarazo. Se debe alentar a la mujer
a estar en su mejor estado fisico antes del embarazo. La evidencia es insuficiente para recomendar tomar
suplementos de vitamina D o metformina a todas las obesas.
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RESUMEN

Desde 1999, las prescripciones inadecuadas y las escasas regulaciones de los
opioides en los Estados Unidos han originado una epidemia de opioides que hasta
la fecha actual afecta la salud publica. Tal es el grado que hoy, del 95% del consumo
de opioides en Europa Occidental, Oceania y América del Norte, Estados Unidos
representa el 80%. Con el pasar del tiempo, se ha vuelto imposible negar los costos
y las repercusiones negativas que esto ha tenido en la salud publica, entre ellos las
sobredosis acompanadas de complicaciones y morbilidades, que requieren de una
intervencidn temprana. Actualmente, la epidemia se ha exacerbado ain mas con una
nueva crisis, en la cual mercados negros producen a bajos costos el fentanilo y sus
analogos, realizando mezclas con otras drogas sin el conocimiento de los usuarios, a tal
magnitud que el 70% de las sobredosis incluyen un opioide. Otros costos adicionales
a la salud publica han sido el incremento en enfermedades infecciosas. A raiz de lo

Ccémo citar: anterior, surgen nuevas estrategias a corto y largo plazo que involucran tanto a las
Sequeira Quesada, C. comunidades como al personal de salud. Desde el reconocimiento y tratamiento de
M. ., Lin Wu, E., & Lin sobredosis, hasta la disponibilidad de medicamentos sustitutivos. Ademas, se busca

Wu, A. Actualizacion de . L - . .
epidemia por opioides, y reforzar la educacion y disminuir las enfermedades infecciosas en las comunidades.

fentanilo: consecuencias  Por lo tanto, es indispensable conocer algunas propiedades farmacoldgicas de los

y soluciones en salud medicamentos involucrados en estas estrategias, con el fin de eliminar estigmas y
$Usb;'|ﬁ?j' Iifg’grt:ng'gnc'a creencias erréneas. Por ende, es imprescindible implementar estas medidas en las
Conocimientos, 7(2). comunidades para afrontar la actual epidemia.
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cienciaysalud.v7i2.628 Palabras Clave: fentanilo, andlogos de fentanilo, naloxona, sobredosis de opioides

ABSTRACT

o Since 1999, inappropriate prescriptions and lax opioid regulations in the United States
Recibido: 04/Feb/2023 have led to an opioid epidemic that continues to affect public health. To such an
Aceptado: 31/May/2023  extent that today, of the 95% of opioid consumption in Western Europe, Oceania,
Publicado:15/Jun/2023 and North America, the United States represents 80%. Over time, it has become
impossible to deny the costs and negative repercussions this has had on public health,
including overdoses accompanied by complications and morbidities, which require
early intervention. Currently, the epidemic has been exacerbated even further with
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a new crisis, in which black markets produce fentanyl and its analogs at low costs,
making mixtures with other drugs without the users’ knowledge. To such a magnitude
that 70% of overdoses involve an opioid. Other additional costs to public health have
been an increase in infectious diseases. As a result, new short and long-term strategies
emerge, involving both communities and health personnel. From the recognition and
treatment of overdoses to the availability of substitute medications. In addition, the
aim is to reinforce education and reduce infectious diseases in communities. Therefore,
it is essential to know some pharmacological properties of the drugs involved in
these strategies, to eliminate stigmas and erroneous beliefs. Hence, it is essential to
implement these measures in communities to confront the current epidemic.

Keywords: fentanyl, fentanyl analogs, naloxone, opioid overdose.
INTRODUCCION

Es importante destacar que, en los Estados Unidos desde 1999, el uso inadecuado de opioides ha aumentado
por medio de prescripciones indebidas, sobredosis, falta de regulacidon y produccidon a bajos costos de
analogos, lo cual ha evolucionado a una epidemia y amenaza a la salud publica (1-4). A raiz de lo anterior, las
cifras de 2016 resultaron en 197,970 consultas al servicio de emergencias por sobredosis, 91,840 admisiones
hospitalarias y 47,600 muertes por sobredosis (19,547 por analogos de fentanilo) (1,5,6).

Durante 2010, la disminucién de prescripciones generod la busqueda de otras alternativas y, hasta de menor
costo, como la heroina pura, lo cual se reflejé en un aumento en la tasa de muertes por sobredosis (1,3,5,7,8).
En general, la tasa de muertes por prescripcidon de opioides y heroina ha disminuido durante 2017 y 2018,
pero las muertes por opioides sintéticos aumentaron en un 10%, entre ellos fentanilo y sus andlogos (1,4,9)

Aunado a esto, el cambio de heroina por fentanilo y sus analogos inicié en el 2013, principalmente por un
incentivo econémico, ya que la produccion de fentanilo es menos costosa que la de heroina (5,9). Cabe
mencionar que el aumento también se da por las mezclas de fentanilo con metanfetaminas y cocaina (1,2,5,9,10)

De manera similar, la polifarmacia es frecuente y se presenta hasta en el 80% de las sobredosis por fentanilo
y otros opioides sintéticos. Algunos de ellos son benzodiazepinas en un 21% y etanol en un 15% (1,3). En
2018, el 70% de los casos por sobredosis de medicamentos involucraban al menos un opioide, por lo que es
fundamental conocer las propiedades farmacoldgicas que poseen (11).

Basandonos en lo anterior, es de relevancia para la salud publica de las comunidades y del personal de salud
reconocer los signos y sintomas sugestivos de una sobredosis por opioides, debido a que inicia con una
depresion respiratoria que evoluciona a un paro cardiaco, acompafiado de varias morbilidades si se retrasa
el tratamiento y el abordaje inicial (12-14).

Actualmente, la naloxona es el Unico medicamento disponible para la prevencion y el tratamiento de sobredosis.
Varios reportes indican que ante sobredosis por opioides sintéticos se requieren dosis mas altas y con mayor
frecuencia que en los casos de heroina (3,6,15). Como resultado, en las ultimas décadas la salud publica ha
introducido el concepto de “naloxona para llevar a casa”, consistiendo en la provisidn de naloxona a familiares
0 personas cercanas de la persona para revertir la depresion respiratoria (3,6).

Cabe mencionar que hoy en dia hay tratamiento para la adiccion de opioides (metadona, buprenorfina),
pero los estigmas y las creencias que son substitutos y drogas adictivas, han limitado la oportunidad de
rehabilitaciones completas (2,4,8,16).
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Al mismo tiempo, otras complicaciones médicas secundarias que surgen por el uso parenteral de los opioides
son las infecciones por hepatitis B, hepatitis C y HIV, las cuales se vuelven en un costo adicional para la salud
publica a largo plazo (3,9).

MATERIALES Y METODOS

En la presente revisién bibliografica se realizé una busqueda de referencias actualizadas en inglés y espanol
acerca de la sobredosis de fentanilo, los analogos de fentanilo y opioides con un maximo de cinco afos
de antigledad. Para ello se consultdé como principal base de datos Google scholar, Pubmed, Clinical Key y
se utilizaron como palabras claves: fentanyl, fentanilo, fentanyl analogs, andlogos de fentanilo, naloxone,
naloxona, opioid overdose, sobredosis de opioides. También se consultaron revistas de American Heart
Association Journal y Nature Outlook. Se obtuvieron referencias sobre historia, epidemiologia, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas y tratamientos. Ademas, se consultaron con textos digitales por las mismas palabras
claves con las ediciones mas recientes de: Anesthesiology Third Edition por Longnecker DE, Morgan & Mikhail’s
Clinical Anesthesiology 7th edition por Butterworth JF y Millers Anesthesia Ninth Edition por Cohen NH.

Desarrollo
La historia de la naloxona y el fentanilo

En 1950, se desarrollaron los primeros antagonistas del receptor opioide, nalorfina y levallorfano, pero
causaban depresion respiratoria (6,13,17). No fue hasta 1960, el mismo afilo en que se sintetizd el fentanilo, que
los doctores Jack Fishman y Mozes J. Lewenstein desarrollaron la naloxona. Este fue el primer antagonista
del receptor opioide capaz de revertir la depresidn respiratoria sin producir efectos agonistas en el receptor
opioide (6,11,17).

A raiz de esto, la naloxona era administrada exclusivamente en los hospitales hasta el afno 2000, cuando se
crearon programas como el Chicago Recovery Alliance, donde se distribuyd naloxona en kits a las comunidades
vulnerables (16,17). Hoy en dia, la implementacidn de estos programas es cuestionada debido a estigmas,
costos y legalidad, aunque existen paises pioneros como Canada3, Italia, Reino Unido y Australia (6,8).

Actualmente, la naloxona es considerada segura y eficiente, aunque uno de sus riesgos mas comunes tras
administracion es la precipitacion abrupta de abstinencia de opioides, en personas que son fisicamente
dependientes de ellos (6,17). Otra limitacion es la efectividad de la naloxona para tratar las sobredosis por
multiples sustancias, como benzodiazepinas y alcohol (3,17).

Con base en estas limitaciones, se han desarrollado investigaciones para desarrollar nuevas intervenciones,
entre ellas vacunas anti-fentanilo, vacunas conjugadas anti-fentanilo/heroina y anticuerpos monoclonales
contra fentanilo para reducir la depresion respiratoria, que aun requieren de estudios y ensayos clinicos (18).

A pesar de estos avances en tratamiento, la educacién continua siendo importante como medida preventiva
en salud publica de las comunidades y aun mas cuando existen barreras econdmicas para adquirir estos
tratamientos (8,11,16).

Respecto a la historia del fentanilo, esta comienza en 1960 cuando Paul Janssen lo sintetizé. Este tenia
en cuenta su alta potencia (50-100 veces mas que la morfina y 30-50 veces mas que la heroina) y su gran
especificidad por el receptor, todo con el objetivo de obtener un perfil de seguridad mejor que el de la
morfina (3,5,10,19).

Inicialmente es aprobado y complementado con droperidol, como precaucidon por su tendencia a causar
mayor rigidez muscular que los otros opioides; aun asi se convirtié en el pilar de anestesia cardiaca, ya que
a altas dosis proporciona estabilidad cardiovascular y bloguea la respuesta del estrés quirdrgico (10,16,19).
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A partir de estas deseables propiedades se han elaborado otros andlogos con estructura quimica similar al
fentanilo como carfentanil, alfentanil y sulfentanil (3,5,10).

Desde entonces, se han desarrollado varias presentaciones para tratar dolor créonico o paliativo, desde
transbucal, tabletas efervescentes bucales, aerosoles sublinguales o nasales, parches transdérmicos e
inyectables (5,10).

Epidemiologia

Retomando el contexto actual, una encuesta realizada en 2016 por el National Survey on Drug Use and Health
en Estados Unidos, reportd un uso inadecuado de opioides sin prescripcion en 11.8 millones de personas de
12 anos 0 mas durante el ultimo afo (2,8). A partir de esto, se determind que la mayoria de las muertes son
causadas por heroina, fentanilo ilicito y andlogos de fentanilo, lo cual ha llegado a influir en la expectativa
de vida (2,6,8,20).

A nivel global, el 95% del consumo de opioides se da en paises del oeste de Europa, Oceania y América
del Norte (Estados Unidos 80%) que consisten en solo el 15% de la poblacién mundial (6,14). Las nuevas
regulaciones han resultado en reduccidn de opioides prescritos, pero el acceso restringido ha culminado en
una alta demanda en el mercado negro por los bajos precios; la mayoria de estos opioides son producidos
en laboratorios clandestinos en China y México (6,7,16). Otro aspecto a considerar es la distribucién y
adulteracién del fentanilo y sus andlogos con otras drogas, o que resulta en mas casos de sobredosis por
desconocimiento del usuario (6,16).

En cuanto a la tendencia, histéricamente los hombres son mas afectados que las mujeres por la mayor tasa
de muertes por sobredosis y dependencia, aungue hoy en dia la tasa de dependencia estd en aumento en
mujeres, reflejado en la mayor tasa de hospitalizaciones que en hombres (2,8).

A esto se aflade que otra poblacion afectada son las mujeres embarazadas, donde la demanda de opioides
durante el embarazo ha aumentado de manera significativa, lo que ha llevado a un aumento en los casos
de sindrome de abstinencia fetal, hasta en un 400% desde el 2000 al 2012, generando costos adicionales
estimados en $316 millones solo en 2012 (2,8).

Es importante considerar que el uso intravenoso de estas drogas tiene un impacto en las poblaciones con
enfermedades infecciosas de transmisién sanguinea, como el VIH (9.1% de los nuevos casos en 2015) y la
hepatitis C (2.9 veces mas desde 2010 a 2015) (1,3,8,9). Al mismo tiempo, aumentan las tasas de hospitalizacion
por infecciones de piel, tejidos blandos y endocarditis infecciosa por Staphylococcus aureus en valvula
tricuspide (1,8,9).

Farmacologia

De forma general, es importante reconocer algunas propiedades farmacoldgicas del fentanilo en comparacion
a la morfina como el opioide estdndar y de la naloxona como antidoto, para entender mejor los efectos que
tienen sobre la salud de los pacientes (6,11).

Morfina

No podemos pasar por alto algunas propiedades farmacoldgicas de la morfina, las cuales lo convierten en el
opioide estdndar en comparacion con otros; es un alcaloide extraido de la amapola del opio, es el opioide
menos soluble en lipidos, por lo que tiene pobre capacidad para cruzar membranas y poca acumulacion en
tejido adiposo (6,10,12,14).
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Dado lo anterior, las concentraciones a nivel del sistema nervioso central son bajas y existe un retraso para
elevarlas, por lo tanto, el inicio y el final de la accidn son lentos (10,12,13). También, tiene una rapida absorcién
por via oral, subcutdneo e intravenoso, complementado por una rapida redistribuciéon y eliminaciéon del
plasma (12,14).

Asimismo, casi el 70% de la morfina es eliminado en el primer paso hepatico por medio de biotransformacion
formando morfina 3-glucurénido y morfina 6-glucurénido; mientras que el 15% es eliminado sin cambios por
la orina. De esta manera, los factores que disminuyan el flujo sanguineo hepatico prolongardn la vida media
de la morfina (12-14).

Adicionalmente, en pacientes con insuficiencia renal, los metabolitos pueden acumularse y se han asociado
con depresidn respiratoria y narcosis prolongada, en particular la morfina 6-glucurénido, con mayor potencia
y duracién (13,14).

Por su parte, la morfina interactua principalmente en las regiones de transmembrana 3 y 5, mientras que
el fentanilo se acopla con preferencia a los residuos de aminoacidos en las regiones 6 y 7, esenciales para
activar la proteina G de los receptores Q (3,6,10,21). Ello justifica parcialmente la alta potencia y afinidad del
fentanilo por el receptor (3,6,21).

Un aspecto peculiar de los opioides, pero mas comun en la morfina, es la liberacidon no inmunoldgica de
histamina por basoéfilos y mastocitos, resultando en urticaria y prurito cerca de la zona de aplicacidn, por lo
gue suele confundirse con alergia verdadera (3,12,13).

Fentanilo

Cabe destacar que el fentanilo es un agonista opioide sintético de fenilpiperidina, a diferencia de la morfina
gue es un extracto alcaloide de adormidera (10,12,13,19,21). Los efectos farmacoldgicos se producen por la
via de activacion del receptor opioide mu (Q) con poca afinidad por los receptores opioides delta (8) vy
kappa (k) (5,10,14,21). La vida media de eliminaciéon y aclaramiento es similar entre el fentanilo (2-4 horas)
y la morfina (2 horas), pero el fentanilo tiene un comienzo rapido, menor duracién de accién analgesia y
mayor potencia analgésica (10,12,18,21).

Incluso, es aceptado que el fentanilo es aproximadamente 100 veces mas potente que la morfina, lo cual
varia de acuerdo con la via de administracion (intramuscular, subcutaneo, intravenoso, y epidural) (10,19,21).
La redistribucion a otros tejidos y la rapida secuestracion por el tejido adiposo disminuyen rapidamente los
niveles de fentanilo, resultando en una corta duracién de accidn, atribuido parcialmente a la actividad de
glicoproteinas-P dentro de la barrera hematoencefalica que expulsa el fentanilo fuera del sistema nervioso
central (10,12,19).

Sin embargo, la afinidad de unidn y la corta vida media no explican por completo la potencia y el rapido inicio
del fentanilo, hasta que se considera la solubilidad (fentanilo es mas lipofilico y la morfina es mas hidrofilica)
(10,12,21). Esta misma propiedad del fentanilo le permite cruzar la barrera hematoencefdlica rdpidamente,
aumentando mas su potencia analgésica, reflejado en una vida media de casi 5 minutos para lograr equilibrio
entre el plasma vy el liquido cefalorraguideo (10,14,16,19).

A raiz de lo anterior, el metabolismo y la eliminacién también se alteran, lo cual se tiene en cuenta al momento
de optimizar las vias de administracion (10,21). Algunas presentaciones que se han desarrollado son para
dolor oncoldgico por via nasal al tener acceso directo al cerebro, hasta parches transdérmicos para dolor
crénico, aunque tiene una baja biodisponibilidad oral por el metabolismo de primer paso (10,14,16).
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Ademas, el fentanilo interactla con receptores y transportadores de neurotransmisores no opioides
recombinantes humanos, como los adrenoreceptores subtipos alA y alB y los subtipos de receptores
de dopamina D1y D4(13,18,21).

Adicionalmente, la depresidn respiratoria es dosis-dependiente al interactuar con los receptores Q2,
k3, los cuales deprimen la respuesta ventilatoria al didéxido de carbono, con un pico de accién a los 5
minutos tras administracion y requiere hasta 4 horas para la recuperacion, efectivamente prolonga la
apnea y muerte subita (5,12,14).

Naloxona

En contraste, la naloxona es lipofilica y un potente competidor no selectivo antagonista de todos los
receptores opioides, con mayor afinidad por el receptor Q, a dosis adecuadas revierte la mayoria de
los efectos por intoxicacion de opioides (1-3,5,14,17). La naloxona también se metaboliza rapida y
extensamente en el higado, mediante glucuronidaciéon a un metabolito inactivo (Naloxone-3-glucuronide)
(6,12).

Ademas, la naloxona tiene un periodo de accién de 20 a 90 minutos y una vida media corta, que es
menor que la de ciertos opioides; debido a esta limitacion se recomienda que tras revertir la depresion
respiratoria se mantenga el paciente en observacion, ya que en altas sobredosis puede recurrir la
depresion respiratoria tras el metabolismo completo de la naloxona (1,3,6,10,11,13,14).

Por otra parte, la naloxona tiene diversas vias de administracion: intravenosa, intramuscular, subcutanea,
intranasal o en aerosol, la presentacién intranasal requiere mayores dosis iniciales dependiendo de
la situacioén (1,3,6). Las dosis iniciales de naloxona recomendadas son 0.04-0.4mg/mL intravenoso o
intramuscular, o 2mg via nasal, se repite la dosis segun la respuesta clinica (1,6,10,14,16,17).

Es importante recordar que la mayoria de las sobredosis por opioides ocurren en el contexto de
polifarmacia y otras sustancias (benzodiazepinas, alcohol, estimulantes), y/o multiples condiciones
médicas, por ende, la respuesta tras administrar naloxona puede ser incompleta o parcial, aun asi no
dejar de ser el antidoto principal ante sospecha de depresidn respiratoria por sobredosis de opioides
(1,5,6,10,12,16,17).

Ahora bien, al titular hasta alcanzar dosis adecuadas, se revierte la depresidn respiratoria, restaurando
la conciencia, los reflejos protectores de la via aérea y la ventilacion minuto normal (1,6,13,14), sin
embargo, ante sobredosis por fentanilo y anadlogos de fentanilo es posible requerir de mayores dosis
de naloxona con mas frecuencia, en comparacion a otros opioides (1,10,16,21).

Cabe mencionar que la naloxona no es perfecta, ya que a altas dosis puede causar sintomas de
abstinencia aguda o estimulacién simpatica en personas que son fisicamente dependientes de opioides,
lo que puede llevar a agitacién y agresion por parte del paciente; ademas, puede precipitar edema
pulmonar no cardiogénico. (1,5,6,10,11,13,14,17). Simultdneamente, el precio y los costos de la naloxona
siguen siendo una barrera econdémica para el acceso del publico general (6,11,16).

Presentacion clinica y complicaciones

Al considerar las caracteristicas farmacoldgicas del fentanilo y sus andlogos, es posible entender
mejor por qué la presentacion clinica es variable y también dependiente de varios factores, como la
cantidad administrada, el uso concomitante de otras drogas y otros (5,8,10). De forma general, estas
manifestaciones clinicas por sobredosis de opioides se resumen en el Cuadro 1(22). Las mas letales
son la depresion respiratoria y del sistema nervioso central, con abolicion de reflejos de proteccion de
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via aérea y tos, junto a un deterioro de la sensibilidad a la hipoxemia e hipercapnia y con pérdida del impulso
respiratorio, en particular, la frecuencia respiratoria (1,3,5,12-14).

Adicionalmente, la mecdnica respiratoria puede deteriorarse severamente en los primeros 90-120 segundos
de la sobredosis, por el inusual aumento del tono y de la rigidez muscular, especialmente en la pared toracica,
diafragma y hasta con cierre de las cuerdas vocales (3,5,14,19).

Como consecuencia de los eventos anteriores, el paro respiratorio aumenta el riesgo de broncoaspiracidon y
puede progresar a un paro cardiaco (1,3,13). Por lo que a nivel cardiovascular, causa disminucién de la presion
arterial al inducir bradicardia, vasodilatacion y disminucién de reflejos simpaticos (12-14).

Sumado a esto, el paro cardiaco es de gran morbilidad al causar dafo celular por la hipoxia e hipercapnia,
desencadenando una encefalopatia isquémica hipdxica mayor en el hipocampo, los ganglios basales, y el
globo palido (1,5,18).

Manifestaciones clinicas por sobredosis de opioides

Agudo Crénico

¢ Analgesia e Tolerancia
e Bradicardia « Dependencia fisica
* Depresién ventilatoria
e Espasmo del musculo liso
¢ Constipacién
¢ Espasmo biliar
¢ Retencidn urinaria
e Euforia
e Miosis
* Nauseas y vomitos
* Rigidez del musculo esquelético
 Sedacion
e Supresion de la tos
e Vasodilatacion

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas por sobredosis de opioides (22). Fuente: Rosow C, Dershwitz M. Adaptado
de Opioid Analgesics. Acute and Chronic Effects of Opioids. En: Longnecker DE, Mackey SC, Newman MF,
Sandberg WS, Zapol WM, editores. Anesthesiology, 3e [Internet]. New York, NY: McGraw-Hill Education;
2017 [citado el 25 de enero de 2023]. Disponible en: accessanesthesiology.mhmedical.com/content.
aspx?aid=1144118652

Otro efecto cardiovascular es la prolongaciéon del QT y torsades de pointes por bloqueo de la corriente
rectificadora de potasio, con ciertos opioides como la metadona, loperamida, y tramadol (1,3,5). En el mismo
contexto, ciertos opioides tienen mayor riesgo de convulsiones, entre ellos meperidina (por metabolito
normeperidina), morfina, y tramadol (disminuye el umbral de convulsiones) (3,12,14).

No obstante, algunos pacientes desarrollan edema pulmonar no cardiogénico, el cual se desarrolla rapidamente
en cuestién de minutos, a pesar de aplicar la naloxona, acompanado de hipoxemia, crépitos y distrés respiratorio
(1,3,5). La fisiopatologia es incierta, pero podria relacionarse con un origen neurogénico, por liberacién de
histamina, respuesta simpatica acelerada, mayor permeabilidad capilar y presién negativa al inspirar con
glotis cerrada; todos estos se reflejan en una radiografia con infiltrados pulmonares bilaterales mullidos (1).
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Al mismo tiempo, a nivel gastrointestinal, los opioides estimulan quimiorreceptores en las zonas gatillo de la
médula espinal, causando nduseas y vomitos, extrafamente mas comunes a menores dosis (12-14). Ademas,
disminuyen la motilidad y peristalsis gastrointestinal al unirse a receptores opioides en el tracto digestivo;
a largo plazo, esto desencadena constipacion (3,12-14).

Concomitantemente, el uso prolongado de opioides resulta en hiperalgesia, aumentando la sensibilidad ante
estimulos dolorosos, lo cual representa un desafio en situaciones perioperatorias y en el manejo de dolores
cronicos(5,13,14).

También es necesario considerar que en usuarios de opioides intravenosos, hay mayor riesgo de desarrollar
endocarditis bacteriana, especialmente en la valvula tricUspide, debido a Staphylococus aureus y también
infecciones de piel y tejidos blandos (1,6,9). Otras infecciones asociadas incluyen el VIH, hepatitis By C, las
cuales presentan sintomas propios que incrementan la morbimortalidad. (1,6,8,9).

Tratamiento y manejo

En consideracion a lo expuesto anteriormente, es evidente que el desenlace y la evolucion clinica dependen
de intervenciones tempranas y las secuelas de un manejo inadecuado pueden perpetuarse en la calidad
de vida del paciente. Por lo tanto, es relevante para la salud publica facilitar las medidas y conocimientos
necesarios para tratar un cuadro agudo, asi como desarrollar estrategias a largo plazo para fomentar la
recuperacion y prevencion en las comunidades vulnerables (1,2,5).

Cuadro agudo

Ante la sospecha de sobredosis por opioides, se debe verificar brevemente la presencia de reflejos protectores
de la via aérea y la presencia de impulso respiratorio (1,3,23). La recuperacion de estos tras la aplicacion
de naloxona es altamente sugestiva, aunque la respuesta puede ser parcial considerando el consumo
concomitante de otras drogas (1,23).

Al mismo tiempo, es vital monitorear la recuperacién de los reflejos de proteccién de via aérea y la ventilacién
espontanea, y titular la naloxona, ya que se requieren mayores dosis cuando se administra por via nasal y
en casos de intoxicacion por fentanilo y analogos de fentanilo (1,23,24).

Ahora bien, si no se dispone de naloxona, serd indispensable iniciar ventilaciéon con bolsa-mascarilla hasta
poder aplicar naloxona y lograr una respiracion espontanea (1,24). Aidadido a esto, la American Heart
Association recomienda verificar constantemente el pulso, porque en caso de progresar hacia un paro
cardiaco serd necesario comenzar maniobras de resucitacion cardiopulmonar, sobre todo compresiones
toracicas. Debido a que el beneficio de solo aplicar naloxona como medida de intervencion es limitado, las
compresiones toracicas de alta calidad se vuelven la prioridad para disminuir las secuelas mencionadas en
el apartado de presentacion clinica y complicaciones (1,23).

A continuacion, tras la resolucion inmediata de todos los sintomas, se recomienda un periodo de observacion
de 2-4 horas y mayor si se trata de opioides de larga vida media, debido a la posibilidad de recaida a causa
de la corta duracién de la naloxona (1,24). Incluso existe la opcién de iniciar un tratamiento a largo plazo en
este punto, siempre y cuando el paciente lo desee (24).

Estrategias a largo plazo

Siguiendo esta linea de pensamiento, es fundamental establecer objetivos claros como disminuir las cifras de
los actuales y futuros usuarios de opioides, reducir la morbimortalidad por sobredosis de opioides y facilitar
el acceso a tratamientos agudos y cronicos (6,8,24). En la actualidad, existen varias propuestas y estrategias
para afrontar estos desafios, los cuales se desarrollardn mas en detalle (6,8,24).

I
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En general, los usuarios crénicos de opioides requieren tratamiento farmacoldgico sustituto, el apoyo v la
colaboracion de la comunidad (6,16,24). Los tratamientos principales son metadona y buprenorfina, agonistas
de opioides para la prevencidn y la reduccion de mortalidad por sobredosis (1,4,11,13,18,24).

La eleccidén de estos se basa en la disponibilidad y preferencia del paciente, cabe recalcar que la metadona
(agonista opioide completo) es mejor para evitar recaidas que la buprenorfina (agonista parcial) (2,4,8,24).
Mientras que la buprenorfina disminuye mas el riesgo de depresion respiratoria (8,24).

Otro medicamento disponible es la naltrexona que bloguea los receptores Q con una liberacién prolongada,
se aplica mensualmente, pero requiere un periodo prolongado de abstinencia (7-10 dias) para evitar precipitar
la abstinencia (8,18,24).

Al mismo tiempo, es crucial entender que los usuarios, que inicialmente cesan el uso de opioides, pierden
la tolerancia previamente establecida, por eso existe alta mortalidad si vuelven a consumir el opioide a las
dosis altas anteriores. Esto resalta la importancia de facilitar los medicamentos sustitutivos y mas cuando
se sabe que periodos largos sin tratamiento y sin uso de opioides son un factor de riesgo para sobredosis
fatal (6,24).

Otra manera de prevencidn durante las sobredosis, son los programas de distribucion de naloxona,
acompafados de educacion acerca de la aplicaciéon correcta de la naloxona y manejo agudo, para disminuir
la morbimortalidad por sobredosis (1,11,16,24).

Por otra parte, las reformas politicas y la educacion son clave para la prevencion y disminucién de casos
(1,2,16,24). Una de las estrategias es crear sitios seguros para el uso seguro y supervisado de las drogas, al
contar con el personal y la naloxona disponible. Ademas de facilitar agujas limpias para evitar la transmision
de enfermedades infecciosas (HIV, hepatitis B, hepatitis C y otras)(1,3,8,9,24). Con solo estas simples medidas
se logra reducir los costos en salud publica, uso de personal médico e inadecuado desecho de punzocortantes
(4,6,24).

En conjunto, todas estas medidas abordan la sobredosis por opiocides como un problema de salud publica y
Nno como un crimen, lo cual permite a las comunidades participar sin preocuparse de repercusiones legales
(2,8,16,24). La educacion es fundamental para eliminar los estigmas hacia los tratamientos actuales, y para
reforzar la reducciéon y prevencion de futuros casos, al informar acerca de las consecuencias y los efectos
que tienen las sobredosis de opioides en las comunidades vulnerables (4,6,16,24).

CONCLUSION

En dltima instancia, es importante considerar que desde los afos 90, el abuso de opioides se ha catalizado
en una epidemia que amenaza la actual salud publica. La disminucion de prescripciones médicas no ha
logrado reducir la incidencia y la tasa de muerte con el tiempo. La mayoria de estos casos ocurren en paises
occidentales o en continentes como Europa, Oceania, y América del Norte, donde se consume el 95% de
los opioides.

Ademas, en los ultimos anos, la produccidn a bajo costo de fentanilo ilicito y su mezcla con otras drogas se
ha evidenciado por el aumento de casos de sobredosis de opioides. Por lo tanto, es indispensable reconocer
las propiedades farmacologias del fentanilo que potencian la mortalidad por depresidn respiratoria y paro
cardiorrespiratorio.

Asimismo, es relevante la importancia para las comunidades de reconocer de forma temprana los signos y
sintomas por sobredosis de opioides; al igual que el manejo inicial que puede disminuir las morbilidades de
un abordaje inadecuado y tardio.
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Hoy en dia, la naloxona es el antidoto de eleccidén para las sobredosis de opioides, pero es dependiente de
la dosis para revertir los efectos adversos e incluso mas en el caso de opioides de larga duracidn y analogos
de fentanilo, que superan la vida media de la naloxona. Otro punto por considerar es que en comunidades
vulnerables existen barreras econdmicas para adquirir la naloxona.

Por lo tanto, las estrategias integrales son clave a largo plazo y no deberian limitarse solo a la resolucién de
las sobredosis, sino a promover medidas de prevencidn con la participacion de las comunidades, por medio
de la educacion, sitios seguros para abordar sobredosis con personal capacitado, facilitar a las comunidades
el acceso a la naloxona y tratamientos sustitutos. Dicho sea de paso, las politicas de salud y gubernamentales
deben afrontar esta epidemia no como un crimen lleno de estigmas, sino como un problema de salud publica
gue amenaza la productividad social y econémica.
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RESUMEN

La enfermedad venosa o insuficiencia venosa es la principal causa de Ulceras en
miembros inferiores. En la mayoria de los casos el inicio de la enfermedad es insidioso vy
tiene una alta tasa de recurrencia. La insuficiencia venosa esta relacionada con Ulceras
activas y engloba un conjunto de mecanismos fisiopatoldgicos que desencadenan
en hipertension venosa. Se ha demostrado que estas son causadas por la disfuncion
valvular y la hiperlaxitud de pared que dafan las bombas veno-musculares, vitales para
el retorno de sangre venosa hasta la cAmara cardiaca derecha, y consecuentemente
elevan la presidn en el sistema venoso. Su clasificacion se da segun la gravedad clinica
y abarca etiologia, anatomia vy fisiopatologia. Unicamente por medio del ultrasonido se
puede llegar a un diagnodstico en el sistema venoso. Luego de la revision bibliografica se
determina que la edad e inactividad constituyen los principales factores de riesgo para
la aparicion de la enfermedad. En cuanto al manejo de las ulceras presentadas producto
de la insuficiencia venosa, el principal enfoque abarca tratamientos compresivos y
farmacoldgicos y debido a su alta tasa de recurrencia la necesidad de tratamiento
aumenta con la progresion de la insuficiencia venosa. Por otra parte, se ha demostrado

Coémo citar: gue los abordajes endovenosos han disminuido las estancias quirdrgicas y el tiempo
Fumero Mora, X., en sala de operaciones.

Moreno Arroyo, F., &

gé%(?ggjze(i:r?igiegférl:l' Palabras Clave: Ulcera venosa, Insuficiencia venosa, hipertensién venosa, reflujo
pacienes con Ulcera venoso, clasificacion CEAP.

venosa. Revista Ciencia

Y Salud Integrando ABSTRACT

Conocimientos, 7(2).
hfctps://doi.org/1.0.34192/
cienciaysalud.v7i2.650 Venous disease or venous insufficiency is the main cause of lower limb ulcers. In most

cases its onset of the disease is insidious, and it has a high recurrence rate. Venous
insufficiency is related to active ulcers and encompasses a set of pathophysiological
mechanisms that trigger venous hypertension. Valvular dysfunction and wall hyperlaxity
have been shown to damage the veno-muscular pumps, which are vital for venous
blood return to the right heart chamber and consequently raising venous pressure
in the venous system p. Its classification is given according to clinical severity and
Aceptado: 31/May/2023  encompasses etiology, anatomy, and pathophysiology. A diagnosis can only be
Publicado:15/Jun/2023 accomplished by conducting an ultrasound study of the venous system. After the
bibliographic review, it was determined that age and inactivity are the main risk
factors for the appearance of the disease. Regarding the management of ulcers
presented because of venous insufficiency, the main approach includes compressive
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and pharmacological treatments and due to its high recurrence rate the need for
treatment increases with the progression of venous insufficiency. On the other hand,
endovenous approaches have been shown to reduce surgical stays and operating
room time.

Keywords: Venous ulcer, venous insufficiency, venous hypertension, venous reflux,
CEAP classification.

INTRODUCCION

Las ulceras se definen como la pérdida de continuidad dermoepidérmica, por mas de seis semanas, que
no cicatriza espontaneamente. La ulcera venosa es un defecto del espesor total de la piel, usualmente se
presenta en la regidn superior al maléolo medial, que no cicatriza espontdneamente y se relaciona con
enfermedad venosa croénica (1).

El origen venoso se debe a la insuficiencia venosa generada por la hipoperfusiéon e hipertensién venosa
subyacente (2). Este articulo se enfocara en las Ulceras venosas en miembros inferiores manifestadas en el
tercio distal de la pierna y que representan el 70-80% de las uUlceras en miembros inferiores (1,3).

La patologia descrita se encuentra entre las causas mas frecuentes de consulta en medicina occidental (2).
El manejo y tratamiento han implicado una gran inversiéon econémica y de recursos médicos, convirtiéndolo
en un tema de importante discusién dentro de la salud publica (2), por lo cual serdn el objeto de estudio de
la presente revision bibliografica.

La insuficiencia venosa es una etiologia compleja que involucra factores genéticos y ambientales (4). Esta
enfermedad produce dafo endotelial y valvular que se manifiesta inicialmente con cambios cutaneos, donde
la Ulcera constituye la manifestacion mas grave de la enfermedad venosa (3).

Los hallazgos clinicos y ecograficos en pacientes con datos de insuficiencia venosa aportaradn informacioén
funcional del sistema venoso, determinante para clasificar y establecer el diagnodstico (1). El manejo oportuno
de las Ulceras disminuye recidivas, que afectan el ambito psicoldgico y fisico del paciente (3). De igual forma,
se ha observado que el retraso en su diagnostico produce un aumento de morbilidad, mortalidad y costos
para los sistemas de atencion médica (2). En este sentido, con el fin de mejorar el diagndstico, tratamiento
y manejo de las Ulceras venosas en los miembros inferiores, el presente articulo contempla la recopilacion
de estudios recientes y relevantes que tratan el tema.

Este estudio bibliografico se propone ser una fuente de informacién reciente para los lectores, sean
meédicos generales o especialistas, respecto a ulceras venosas, abordando epidemiologia, factores de riesgo,
fisiopatologia, clasificacion, clinica, diagndstico y manejo actualizado; siempre en aras de buscar los mejores
resultados para los pacientes y procurar mayor conocimiento en cuanto a la insuficiencia venosa.

Metodologia

Se realiza una recopilacién de fuentes y estudios recientes que han abarcado el tema de la enfermedad
venosa, particularmente las Ulceras venosas en miembros inferiores. En este sentido, el presente articulo se
desarrolla como revisiéon bibliografica sobre las Ulceras venosas de miembros inferiores, su epidemiologia,
factores de riesgo, fisiopatologia, clasificacion, diagndstico y manejo.

Para realizar la revision bibliografica, se extrajo informacion de veintiun articulos médicos de bases de
datos como Pubmed, NCBI, Medigraphic, European heart journal y el European Journal of Vascular and
Endovascular Surgery. Los articulos recopilados fueron publicados en los ultimos cinco aflos en idiomas
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inglés y espafol. La confeccidon de la presente recopilacion bibliografica se guid por los términos de “Ulceras

venosas”, “insuficiencia venosa crénica” “hipertension venosa” “reflujo venoso” y “clasificacion CEAP”.

LTS LTS

Epidemiologia

Las ulceras en extremidades inferiores afectan aproximadamente a 49 millones de personas de la poblacidn
mundial y se estima que mas de 6,5 millones de estadounidenses al afo padecen esta enfermedad (2). De
igual forma, cabe destacar que las Ulceras venosas se presentan en 1% de la poblacién adulta y hasta en un
5% de las personas mayores de 65 anos (1,3).

La insuficiencia venosa cronica tiene una prevalencia mundial del 83,6%. Se estima que un 30-40% de la
poblacion adulta tiene varices y hasta un 6% de ellos presenta cambios cutdneos (3). La enfermedad venosa
es una patologia comun en Latinoamérica, donde aproximadamente el 68% de la poblacidon mayor a 55 afos
padece de insuficiencia venosa. (5) En general, la enfermedad es prevalente en paises subdesarrollados y
estratos sociales bajos (5).

La porcion distal de la pierna es el sito anatdmico donde se produce principalmente el reflujo venoso (2,3). En
pacientes con enfermedad venosa se observan datos ecograficos de reflujo en el 35% de los pacientes previo
a la aparicion de la Ulcera (2). La clinica ulcerosa se presenta de manera bilateral en 15% de los pacientes (5).

Por otra parte, existe una recurrencia de la herida de 50%-70% a los seis meses (1). Donde producto de la
insuficiencia venosa se enlentece el tiempo de cicatrizacion (3). Adicionalmente, se ha demostrado que el
retraso en el tratamiento y curaciones resulta en la necesidad de un abordaje multidisciplinario para lograr
una cicatrizacién adecuada (2).

Factores de riesgo

Los pacientes de edad avanzada presentan mayor riesgo a la aparicién de insuficiencia venosa. Este factor
y la disminucidn de la activacion muscular estan relacionados con el aumento de la hipertensién venosa que
se puede manifestar con Ulceras venosas (6). Se recomienda el estudio preventivo en personas mayores de
55 afos inactivas, especialmente si tienen un indice de masa corporal elevado o cuentan con antecedentes
de trombosis venosa (2).

Los factores de riesgo no modificables para el desarrollo de Ulceras venosas incluyen edad, sexo, osteoartrosis,
antecedentes familiares de insuficiencia venosa o Ulceras, lipodermatoesclerosis severa (2). Dentro de los
factores de riesgo modificables se consideran las comorbilidades preexistentes como la obesidad, diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiovascular (2).

La insuficiencia venosa crdnica estd asociada con la presencia de comorbilidades tales como hipertension
arterial (HTA), obesidad, diabetes mellitus (DM), dislipidemia y tabaquismo y enfermedad cardiovascular
(5,7). Los cambios venosos en pacientes obesos con un indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m2 vy los
cambios en pacientes de peso normal, con aplicacion de presidon abdominal externa de 20 mmHg, presentaron
hallazgos similares, lo que favorece a la compresion del impacto de la obesidad en la funcidon venosa (8).

Por otra parte, se ha demostrado una mayor prevalencia en el sexo femenino, con una relacién de 1:3 con
respecto al sexo masculino; riesgo que, a su vez, aumenta con la multiparidad (5,6). De igual forma, se ha
observado que el uso de anticonceptivos orales, por parte de las mujeres, aumenta el riesgo de padecer
insuficiencia venosa (5). El embarazo y los anticonceptivos orales generan un estado de hipercoagulabilidad
gue puede llevar a estasis venosa y a su vez evolucionar a insuficiencia venosa (7). La actividad de la
progesterona y estrégeno inhiben la contraccion del musculo liso y causan vasodilatacidon. Estos mecanismos
pueden llevar a la dilataciéon del sistema venoso que en el embarazo, debido a la redistribucion de flujo uterino
y el aumento de peso, tienen riesgo de desarrollar venas varicosas (3).
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Fisiopatologia

La circulacién venosa de las piernas estd constituida por venas profundas, venas superficiales y venas
perforantes (8). Las venas profundas estdn delimitadas por la fascia muscular e incluyen la vena poplitea,
la vena femoral, la vena femoral comun y la vena iliaca. Las venas superficiales, incluidas la safena mayor
y la safena menor, se encuentran dentro del compartimento superficial entre los musculos y la dermis (8).
Las venas perforantes son numerosas y perforan a través de la fascia conectando las venas profundas y
superficiales (9). Las venas perforantes transportan sangre venosa hacia adentro, desde las venas superficiales
a las profundas (8). Las perforantes deben diferenciarse de las venas comunicantes que conectan las venas
dentro del mismo sistema (9). Sin embargo, la anatomia venosa puede ser variable donde segmentos se
encuentren ausentes, andmalos o duplicados.

Los componentes de la adecuada funcidon venosa incluyen: contraccién del muscular de la pantorrilla, valvulas
venosas, bombeo cardiaco y un gradiente de presion. El deterioro o disfuncion de cualquier componente puede
dar lugar a signos clinicos (10). En condiciones normales, la deambulacidn estimula paquetes musculares
para un adecuado funcionamiento de la bomba muscular, expulsando la sangre de las sinusoides y las
venas de las piernas (8,9). Lo anterior se da en un escenario donde el paciente tiene sus valvulas intactas y
funcionales que permiten un cierre adecuado que, a su vez, evita el flujo retrogrado. La disfuncion valvular y
la hiperlaxitud de pared venosa conlleva un mal funcionamiento de la bomba muscular, que altera el principal
mecanismo para el retorno de la sangre venosa hasta el corazén (2).

La fisiopatologia de la insuficiencia venosa crdénica generalmente se atribuye al reflujo venoso o la obstruccion
(9), identificable ante una incompetencia valvular que genera una direccién de flujo que se proyecta desde
el sistema superficial hasta el sistema profundo (8,10). Los pacientes con venas varicosas también pueden
tener evidencia de obstruccion, especialmente los pacientes con venas varicosas avanzadas (8). En caso de
reflujo venoso superficial importante, la direccidn del flujo puede invertirse y la sangre venosa fluye hacia el
exterior desde las venas profundas a las superficiales (8).

La incompetencia valvular o el reflujo venoso pueden ocurrir en cualquier vena dentro de los sistemas
profundo, superficial o perforante. En particular dentro del sistema superficial se ha demostrado que existe
reflujo microvascular en la vena safena mayor. La incompetencia de la microvalvula en la vena safena mayor
produce reflujo que contribuye en la progresién de los cambios cutdneos en el paciente (8).

Los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a la insuficiencia venosa se han descrito cuidadosamente, sin
embargo, la causa del desarrollo de la Ulcera venosa aun es incierta. Tanto la aparicion de hipertension venosa
como el reflujo producen un impacto en la perfusidon y acumulo de sustancias locales. Dichos mecanismos
llevan a cambios cutaneos, que tienen como manifestacion mas grave la ulceracion de la piel (2).

Clasificacion

El Foro Venoso Americano (American Venous Forum) cred una clasificacion universal llamada “CEAP” por sus
siglas en inglés: “Clinical, Etiology, Anatomy, Pathology” que se traduce al espafiol como “Clinica, Etiologia,
Anatomia, y Fisiopatologia” para la insuficiencia venosa crénica en extremidades inferiores (11), modificada
en 2019, 25 afos después de su introduccion, donde afiaden recurrencia y presencia de flebectasia dentro
de la subclasificacion clinica (12).

Las Ulceras venosas se clasifican segun su gravedad clinica y el CEAP las encuadra en la categoria C de clinica
que, a su vez, se divide en doce diferentes categorias: CO muestra signos visibles de insuficiencia venosa;
C1 muestra telangiectasias o venas tortuosas; C2 se refiere a venas varicosas y su subdivision C2r a venas
varicosas que son recurrentes; C3 miembro inferior con edema; C4 donde se muestran cambios en la piel y
el tejido subcutaneo secundario a insuficiencia venosa croénica; C5 clasifica a la Ulcera que ya se encuentra
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cicatrizada; C6 describe la Ulcera venosa que esta activa y su subdivision Cér, refiere a la Ulcera venosa activa
que es recurrente. (11) La categoria C4 se subdivide en las siguientes: C4a, pigmentacion o eccema, la “a”
significa estando asintomatico, en ausencia de sintomatologia de insuficiencia venosa; C4b que se refiere a
lipodermatoesclerosis y atrofia blanca, que es la aparicion de manchas blancas en la extremidad afectada
debido a isquemia crénica y C4c, corona flebectasia (11,13).

La E en CEAP habla sobre la etiologia que se refiere a la causa subyacente de la enfermedad venosa croénica;
Ep: refiere a la causa primaria; Es: causa secundaria; Esi: causa secundaria intravenosa; Ese: describe que la
causa secundaria es extravenosa (13); Ec: refiere a que la causa de la enfermedad es congénita y En: aplica
a agquellos casos donde la causa no es identificada (11).

La A del CEAP se enfoca en la nomenclatura anatémica de la enfermedad venosa (13). Se utiliza la letra “s”
cuando se trata de venas superficiales. La letra “d” en venas profundas por la palabra “deep”. Se utiliza la
“p” en venas perforantes y “n” si la localizacién anatédmica no logra ser identificada (11). El término de vena
perforante abarca las venas que no estdn acompafadas de un componente arterial, sino que sirven como
conexiones entre el sistema venoso superficial y profundo atravesando fascia o musculo (9).

Por ultimo, la P del CEAP hace referencia a la fisiopatologia de la enfermedad. Esta puede ser por obstruccion
o por reflujo. Se utiliza la “r” para reflujo, la “0” para obstruccién y la “r,0” cuando la Ulcera combina ambos
mecanismos (12).

Es importante destacar que la clasificacion CEAP no solo se utiliza para describir las Ulceras venosas, sino
también otros trastornos venosos crénicos, como varices y edemas.

Clinica

Los lugares anatdmicos donde la insuficiencia venosa suelen presentarse se relacionan con las venas
perforantes. Existen 4 sitios de exploracion rutinaria: la parte medial del muslo, la porcidn posterior de la
rodilla y la pierna en su parte proximal y distal (9). Las Ulceras venosas en miembros inferiores se localizan
del 30-40% superior al maléolo medial (cerca de la vena safena), se pueden localizar en el maléolo lateral y
uno de cada veinte pacientes pueden tener una Ulcera venosa en el dorso o en la cara lateral de los pies (2).
Normalmente el dolor es sordo o quemante y se alivia al elevar el miembro afectado (2,6).

La piel circundante se asocia, tipicamente, a dilatacidon venosa, telangiectasias, venas varicosas, edema
(relacionado con la enfermedad venosa avanzada), depdsito de pigmento (hemosiderina y melanina),
dermatitis venosa, atrofia blanca, lipodermatoesclerosis y cicatrices de Ulceras previas (6).

La hipertension venosa ambulatoria de los pacientes puede causar un exudado, moderado o intenso, seroso
o purulento (6). Dependiendo de la calidad del exudado puede indicar infeccidn en la herida (2).

Las ulceras venosas son relativamente superficiales, sin excavacion, con bordes planos inclinados (2). Las
Ulceras profundas llegan hasta el tenddén o el hueso y las Ulceras con escara no suelen deberse a la enfermedad
venosa (2). Comunmente tienen un grado variable de granulacién y tejido desvitalizado (6).

DIAGNOSTICO

Al realizar el diagnodstico de una ulcera venosa es importante descartar el componente arterial e identificar
la etiologia, ya sea reumatica, neoplasica o venosa (10). Es ahi donde resalta la importancia de una historia
clinica y examen fisico, estudios complementarios o un manejo interdisciplinario con otras especialidades (10).
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Historia clinica y examen fisico

Siempre se debe hacer constar, en el expediente médico, la existencia de sintomas venosos (siendo estos el
edema, fatiga, prurito y calambres) y factores que exacerban o alivian los sintomas del paciente (10). De igual
forma, se debe realizar el examen vascular completo y distinguir cambios de coloracién de la piel, dilataciones
venosas, caracteristicas de la Ulcera y forma y tamano de las extremidades (10). La otra recomendacion es
investigar antecedentes de trombosis venosa profunda y alteraciones de la coagulacidn (10) y conocer las
enfermedades cronicas como la diabetes mellitus, anemia, hipertension o comorbilidades relacionadas con
retraso de la cicatrizacion (10).

La prueba de Brodie- Trendelenburg se utiliza para distinguir el reflujo profundo del superficial (14). Se le
indica al paciente que se acueste y que eleve las piernas para vaciar las venas, luego se coloca un torniquete
sobre las venas superficiales. Una vez colocado el torniquete, se observan las venas después de pedirle al
paciente que se ponga de pie. (14) El llenado de las venas varicosas >20 segundos indica que las venas
varicosas son causadas por insuficiencia venosa superficial. (14)

Laboratorios

Los examenes de laboratorio no siempre son requisito. Dentro de sus excepciones se encuentran los pacientes
con ulceras que han cicatrizado lentamente (2). En estos casos, el propdsito de los exdmenes de laboratorio
es descartar comorbilidades tales como anemia, insuficiencia renal e hipoalbuminemia (2). Adicionalmente,
los exdmenes de laboratorio pueden ser de gran ayuda en casos con etiologia desconocida o atipica (2).

Estudios vasculares

Es importante estudiar el estado hemodindmico del sistema venoso tanto superficial, como el profundo
y el perforante (10). Se utilizan dos estudios venosos para evaluar la gravedad de la enfermedad venosa,
incluyendo el ultrasonido (en adelante “US”) Doppler vy la pletismografia (9).

El US Doppler es la técnica diagndstica mas comun y util, proporciona tanto informacién etiolégica como
anatdmica (14). Esto en el tanto este US logra visualizar el reflujo venoso, evalla la trombosis, identifica
obstruccidn venosa o valvulas incompetentes (14).

La pletismografia es una prueba venosa no invasiva que se utiliza cuando se involucra la fracciéon de eyecciéon
o el rendimiento de la bomba muscular (14). No se utiliza en casos de reflujo venoso ya que se prefiere el US
doppler (10). Existen varias formas de pletismografia: fotopletismografia, pletismografia aérea y pletismografia
con oclusion venosa (10,14). La primera consiste en medir la cantidad de luz infrarroja que la hemoglobina
refleja para estimar el tiempo que le toma al plexo venoso subcutaneo llenarse (10). La pletismografia aérea
utiliza un manguito con camaras de aire que se pone en la pierna y mide cambios de volumen (10). Por ultimo,
la pletismografia con oclusidn venosa interrumpe el drenaje venoso utilizando un brazalete alrededor del
muslo, de esta forma valora la circunferencia de la porcién inferior de la pierna con utilizando un medidor
de presidn que brinda datos sobre la capacidad y el drenaje venoso (10).

La venografia por catéter con medio contraste (utiliza mediciones de presion y US intravascular) se utiliza,
principalmente, en pacientes con enfermedad venosa avanzada (C4-C6) (8). Este tipo de estudio son mas
invasivos, pero permiten la evaluacioén intraluminal y cuando se combinan con la mediciéon de la presion,
pueden evaluar el grado de obstruccidn y permite una intervencion terapéutica (8).

Biopsia
Las biopsias se utilizan para el diagnodstico de las uUlceras cuando su etiologia no es clara o su causa es

atipica y al sospechar malignidad (3). La biopsia no se utiliza de forma rutinaria (2). Se envian a cultivar para
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identificar causas de infecciones bacterianas y fungicas subcutaneas (2). Cuando se requiere, la biopsia es
tomada del borde de la ulcera (10).

La biopsia de hueso puede ser Util para diagnosticar osteomielitis (2). El estdndar mas utilizado para diagnosticar
la osteomielitis es realizar una histologia positiva y un cultivo de tejido del hueso (2).

Estudios radioldgicos

Los estudios por imagen brindan informacién sobre la profundidad, flujo sanguineo y presencia de inflamacién
y/o infeccidn de la Ulcera (2). Sin embargo, se debe indicar que estos estudios radiolégicos no se utilizan
de forma rutinaria para la evaluacion venosa (10).

Manejo

En cuanto al manejo de las Ulceras venosas en los miembros inferiores, se ha observado que, en un abordaje
integral las Ulceras llegan a tener una mejor evoluciéon y disminuyen su recurrencia (15). Este manejo consta
de cuatro pilares: terapia de compresion, preparar el lecho de la herida de manera correcta, cirugia y manejo
médico adecuado (10).

Compresioén

La terapia de compresion se considera la piedra angular en el tratamiento de las Ulceras venosas (16). Este
mecanismo funciona al aumentar la presién hidrostatica local que disminuye la presiéon venosa superficial y
disminuir la salida del liquido al espacio intersticial, lo que consecuentemente reduce el edema (14).

Existen gran variedad de opciones efectivas en compresoterapia que pueden ir desde las medias elasticas
hasta los vendajes multicapa (17). El uso de medias y vendajes elasticos disminuyen el edema de manera
eficaz, pero se debe destacar que han demostrado una eficacia hemodindmica menor que se ve reflejada
en la evolucidon que tiene a largo plazo de las uUlceras venosas (10). Por su parte, los vendajes multicapa
han demostrado mejores resultados y efectividad en el tratamiento de las Ulceras (15). El uso de terapia
compresiva no solo disminuye el edema y favorece la cicatrizacion, también disminuye la recurrencia de
las ulceras venosas (10). Se ha visto que esta terapia llega cerrar de un 60% a un 70% de las ulceras en
aproximadamente tres a cuatro meses (17).

Las medias de compresion de 20 a 30 mmHg han sido recomendadas en pacientes con venas varicosas
con o sin edema, conocido como un C2 a C3 en la clasificacidon del CEAP. Medias de presiéon entre 30 a 40
mmHg son recomendadas para pacientes con cambios en la piel avanzados o una Ulcera venosa, conocida
como C4 a C6. Por otra parte, en pacientes con ulcera venosa recurrente se recomienda una presion de 40
a 50 mmHg (14).

La terapia de compresion es efectiva, sin embargo, el apego de los pacientes es determinante en la mejoria
(16). El material elastico y el grado de compresidon generan una molestia en el paciente, generando la pérdida
de apego producto de la incomodidad en los usuarios. La falta de apego de los pacientes a las terapias de
compresion también puede estar asociada con que la colocacién es operador dependiente, en los casos de
vendaje, lo que puede llegar a ser un reto para el paciente y puede tener como repercusidon que no se tengan
las presiones efectivas deseadas para la zona (16).

Preparar el lecho de la herida
Preparar el lecho de la herida consiste en el cuidado de la piel circundante a esta. Para empezar, si la herida

muestra datos de infeccidn como eritema, celulitis, secrecion fétida purulenta, lo recomendado es el uso de
antibidticos (10).
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De igual forma, se recomienda la debridacién, que consiste en retirar la piel necrosada, y un buen aseo del
area de la lesidn para evitar un foco infeccioso y disminuir la carga bacteriana (15). La debridacion adecuada
se puede realizar mediante diferentes mecanismos, como de manera quirdrgica, que suele ser la mas efectiva
(10). La debridacion ayuda a la comodidad del paciente y elimina la mayor cantidad de tejido no viable de
manera antiséptica. Ademas, se puede realizar de manera enzimatica, ultrasonido o bioldgica. La debridacion
adecuada ayuda a convertir una herida crdnica a una de tipo aguda, y permite la cicatrizaciéon de manera
correcta (15,17).

La terapia con apositos es ideal para el cuidado de la piel. Mantiene un medio humedo, controla el exudado
y es de facil acceso. Se tiene que cambiar el apdsito de manera constante para promover la cicatrizacion,
disminuir el dolor y ademas hidratar la piel. El apdsito no debe generar friccidn o dafio del tejido que rodea
la herida (10).

Cirugia

Al igual que las terapias conservadoras, el propodsito de los procedimientos quirurgicos y endovasculares
consiste en mejorar la cicatrizacion de la Ulcera y procurar que esta no se vuelva a presentar (prevenir la
recurrencia) (15). La literatura actual recomienda el manejo quirdrgico en sistema superficial, dirigido a la
eliminacion del reflujo, sin embargo, en caso de emplearse debe ir de la mano con la compresoterapia, para
disminuir en mayor medida la reaparicion de ulceras (10). De acuerdo con las directrices de la Sociedad de
Cirugia Vascular (SVS) de los Estados Unidos, y la sociedad de cicatrizacion de heridas (Wound Healing
Society), se sugiere que, con el fin de acelerar el proceso de cicatrizacién y evitar recurrencia de las Ulceras
venosas, se realice la ablacién de las venas superficiales incompetentes para eliminar el flujo inverso directo
hacia la ulcera (10). Los procedimientos minimamente invasivos mas empleados como parte del manejo
incluyen la ablacion endovenosa con laser (en adelante “EVLA”) o ablacién con radiofrecuencia (en adelante
“RFA”) de troncos venosos superficiales con reflujo (18).

El objetivo de la EVLA es obliterar irreversiblemente la vena safena. Se introduce el ladser en la vena y la
energia de la luz emitida es absorbida por la pared de la vena. Esa energia de luz se transforma en energia
térmica por fototermolisis. A altas temperaturas logra destruir irreversiblemente la pared de la vena (19).

El mecanismo de accién de la RFA funciona por destruccion térmica del tejido venoso. Se usa una corriente
de alta frecuencia a través de un catéter, esta corriente a su vez se convierte en calor, el cual causa dafo
irreversible al tejido venoso (20).

Manejo médico y adyuvante

El manejo médico de la insuficiencia venosa crénica se basa en la mitigacion de sintomas y tiene como objetivo
enlentecer la progresion de la enfermedad. Dentro del manejo médico adyuvante se resalta la importancia
de la pérdida de peso vy la actividad fisica como determinantes en la funcidn venosa. De igual forma, se
recomienda la elevacion de las extremidades durante el suefio, en el tanto ha reportado alivio en pacientes
con calambres nocturnos (8). Adicionalmente, dentro del manejo médico de pacientes con insuficiencia
venosa, especialmente en pacientes con Ulcera activa, se debe considerar el tratamiento tdpico. El cuidado
topico en pacientes con Ulcera activa puede abarcar desde emolientes tépicos hasta esteroides para control
de la dermatitis por estasis venosa (8).

Dentro del manejo médico adyuvante se pueden considerar los medicamentos venoactivos y agentes
hemorreologicos (21). Los agentes venoactivos constan de flavonoides (15); y los agentes hemorreologicos
como la pentoxifilina, son derivados de las xantinas que mejoran la oxigenacioén transcutdnea y ayuda en el
proceso de cicatrizacion (22).
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Los farmacos venoactivos derivados de flavonoides de plantas naturales han demostrado un aumento en
el tono venoso mediado por noradrenalina, ademas, de reducir la permeabilidad capilar, mejorar el drenaje
linfatico y disminuir la adhesion de leucocitos y la activacién endotelial (21).

En cuanto a los agentes hemorreologicos como la pentoxifilina, esta puede ser utilizada de manera efectiva
en combinacidn con la terapia compresiva para tratar las Ulceras venosas, sin embargo, no es de primera
Iinea ya que no se cuentan con estudios que esclarezcan su beneficio (15, 21).

La fraccidon purificada de flavonoides micronizada (MPFF), que consiste en 90% de diosmina micronizada
y 10% de otros flavonoides activos (21), es el Unico agente aprobado por la Administracién de Drogas y
alimentos Estadunidense (por sus siglas en ingles FDA), como terapia complementaria en la insuficiencia
venosa cronica (8).

En los pacientes en quienes se utilizé farmacos en conjunto con terapia de compresiva se vio una mejoria
del 21% en la curacidn de las ulceras (14). Este tipo de terapia se puede considerar para el tratamiento de
las venas varicosas sintomaticas, edema de tobillo y Ulceras venosas. La utilizaciéon de medicamentos para
mejorar el tono venoso vy la permeabilidad capilar tiene como objetivo evitar recurrencias y promover el
cierre de las heridas (23).

CONCLUSION

El conocimiento de la enfermedad venosa es de importancia debido a su alta prevalencia global, especialmente
en los pacientes de edad avanzada. El médico debe tener en cuenta que el aumento en la inactividad fisica
exacerba la aparicion de la enfermedad, inclusive en pacientes saludables con un control estricto.

La importancia de contar con una historia clinica y examen fisico completo permite reconocer factores de
riesgo importantes en la progresion de la enfermedad. Al ser la enfermedad venosa una patologia tan comun
en Latinoamérica, (5) para cualquier médico, sea general o especialista, es de vital importancia conocer con
detalle las causas, epidemiologia, fisiopatologia, métodos diagndsticos y tratamientos terapéuticos de la
Ulcera venosa gue le ayudaran a realizar un abordaje integral de cada caso y determinar el adecuado manejo
del paciente.

Luego de la revision bibliografica se estima que el correcto manejo de las Ulceras venosas es vital en la
prevencion de recidivas y avance de la enfermedad venosa. Los procesos de curacion y terapia continuos
son necesarios en el abordaje multidisciplinario del paciente por lo que el manejo oportuno de la ulcera
venosa activa disminuye el riesgo de complicaciones.

Los aportes de esta investigacion brindan al lector conocimientos actualizados y relevantes sobre el abordaje
y manejo disponible de la Ulcera venosa con el fin de reducir recidivas y disminuir las consecuencias que
esta enfermedad venosa puede traer en las pacientes.
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RESUMEN

La papilomatosis laringea es una enfermedad en donde se desarrollan tumores benignos
en las vias respiratorias causados por el virus del papiloma humano, principalmente
VPH-6 y VPH-11. Aunque el virus del papiloma humano se clasifica como un virus de
transmisién sexual, la papilomatosis laringea no necesariamente, ya que cuenta con
multiples formas de transmisiéon. Esta enfermedad no posee cura definitiva y todo
paciente con este diagndstico debe llevar un seguimiento regular para evitar posible
diseminacion, transformacién maligna y complicaciones que amenazan la vida. En
la actualidad existen tratamientos para mantener estable la enfermedad tales como
la ablaciéon quirurgica, con laser y electrocoagulacion, ademas de multiples terapias
adyuvantes en estudio. El objetivo de esta revision de tema es reunir la informacion
mas reciente y relevante sobre la patologia de interés para asi ayudar a cualquier
profesional de medicina interesado en obtener un diagndstico correcto y temprano
con el que se mejorara el tratamiento, la calidad de vida y la mortalidad del paciente.

Palabras Clave: laringe, verruga, virus del papiloma humano, vacuna contra VPH.

ABSTRACT
Cdémo citar:
D’Ambrosio Cersosimo, Laryngeal papillomatosis is a disease caused by the human papillomavirus infection,
S., Alvarado Badilla, mainly HPV-6 and HPV-11 subtypes, in which benign tumors develop in the respiratory
?’D%.“:&acsta/aa;irzgaasi’én tract. Although human papillomavirus is classified as a sexually transmitted virus,
sobre Papilomatosis laryngeal papillomatosis is not necessarily contracted this way, as it can be transmitted

Laringea. Revista Ciencia  through multiple and different routes. This disease has no definitive cure and every
\éosr?(l;é?mlinetstgorsn%g) diagnosed patient must undergo strictly regular monitoring to prevent possible
https://doi.org/10.34192/  dissemination, malignant transformation and life-threatening complications. Currently,
cienciaysalud.v7i2.667 there are treatments to maintain the stability of the disease such as surgical ablation,
laser and electrocoagulation, as well as multiple adjuvant therapies under study. The
objective of this review is to gather the most recent and relevant information about
the pathology of interest, in order to assist any medical professional interested in
obtaining an accurate and early diagnosis that will improve the treatment, quality of
Recibido: 21/Mar/2022 life, and mortality of the patient.

Aceptado: 01/Jun/2023  Keywords: larynx, wart, human papilloma virus, HPV vaccine.
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INTRODUCCION

La papilomatosis laringea (PL), también llamada papilomatosis respiratoria recurrente (PRR), es una enfermedad
causada por la infeccidn del virus del papiloma humano (VPH). Los subtipos de VPH comUnmente involucrados
son el 6 y 11, responsables de las verrugas a nivel genital. Se caracteriza por la presencia de papilomas
benignos laringeos que causan tos seca, disfonia progresiva y eventualmente, sin tratamiento, obstruccion
de la via aérea. En niflos se caracteriza por llanto débil y/o estridor. Rara vez crecen de forma desmedida
hacia pulmdn y posteriormente pueden presentar transformacion maligna. El tratamiento es de caracter
paliativo y consta de ablaciéon de las lesiones para principalmente evitar el compromiso de la via aérea. El
tratamiento se debe realizar de forma periddica debido a su alta tasa de recidiva (1,2). El diagndstico preciso
y sin retrasos de la enfermedad puede mejorar el tratamiento y la morbimortalidad del paciente por lo que
el objetivo principal de esta revision bibliografica es reunir la informacién mas reciente y relevante sobre PL
para ayudar a cualquier profesional de medicina con interés en obtener un diagndstico correcto y temprano.

METODOLOGIA

La busqueda para la revision sistematica de este tema se hizo en las bases de datos PubMed, New England
Journal of Medicine y Scielo. Los criterios de inclusion fueron publicaciones de maximo 5 afos de antigledad
(2018-2022), con las palabras clave “papilomatosis laringea”, “infeccidon de transmision sexual, “virus del
papiloma humano”, “verrugas orales” y “papilomatosis respiratoria recurrente” escrito en espafol e inglés.
Se seleccionaron publicaciones de distintos tipos como revisiones bibliograficas, reportes de casos, estudios
de series de casos, estudios morfoldgicos e inmunohistoquimicos, entre otros. Se revisaron un total de 32
articulos de forma que se excluyeron aguellos sin reportes de resultados, con modelos animales, sin datos
de pacientes, temas sin relevancia o no relacionados. En total se incluyeron 17 articulos que cumplen con

los puntos esenciales sobre la patologia para la revision final.
Epidemiologia

La patologia puede presentarse a cualquier edad, sin embargo, existen dos presentaciones clinicas: juvenil,
con un pico en menores de 5 ailos en ambos géneros; y adulta, con un pico en la segunda y cuarta década
con mayor frecuencia en hombres (3). La incidencia estimada de PL es de 4.3 por cada 100,000 nifios y 1.8
por cada 100,000 adultos. Esta entidad representa el segundo tumor benigno laringeo mas comun en nifos
y la segunda causa mas frecuente de ronguera infantil (1,3,4). La enfermedad se asocia con tasas elevadas
de depresion y calidad de vida relacionada con la fonacidon (5).

La infeccidn juvenil suele ser la presentacidon mas agresiva con mayor probabilidad de causar obstruccion
de la via &rea, mayor recurrencia e invasion a otros sitios. La enfermedad presentada antes de los 3 afos
suele tener mas sitios anatdmicos afectados y los pacientes suelen ser sometidos a mas procedimientos
quirdrgicos a diferencia de los pacientes diagnosticados después de esta edad. También se ha visto relacidn
del desarrollo de carcinoma con inicio de la enfermedad en edades tempranas (3,6). Se puede explicar lo
anterior debido a que el periodo critico de desarrollo del sistema inmune ocurre entre los 4 y 6 afos, por
ende, la inmadurez del sistema inmune juvenil puede llevar a disminucién de la presentacion de antigenos y
secrecion de citoquinas proinflamatorias que finalmente pueden contribuir con la severidad de la infeccion
en nifos (7).

La transformacién maligna de esta enfermedad es rara en aproximadamente 1-4% de los casos. Las lesiones
no recurrentes también tienen potencial de malignidad (8).

Etiologia y factores de riesgo
Esta entidad es causada por el virus del papiloma humano (VPH), que pertenece a la familia Papoviridae,

el cual ataca a las células epiteliales con predileccion por el tracto respiratorio. Las cuerdas vocales suelen
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ser la localizacién mas comun de las lesiones, sin embargo, estas pueden encontrarse en el resto del tracto
respiratorio. El VPH-6 y VPH-11 son los subtipos asociados a esta condicidon con mayor frecuencia. La
asociacion con el VPH-11 y una evolucién de la enfermedad de mas de 10 aflos son factores de riesgo para
una presentacién mas agresiva asociada a la enfermedad pulmonar. La PL juvenil y adulta pueden presentar
cursos clinicos y caracteristicas histopatoldgicas distintas (1,3,6).

La transmisidn infantil estd estrechamente relacionada con la transmision vertical durante el nacimiento (6).
En la presentacién juvenil los factores de riesgo incluyen: primogénito, producto de una primigesta, madre
con presencia de verrugas genitales adquiridas recientemente, ninos con historial de abuso sexual y reflujo
faringolaringeo (2,4,9). El modo de transmision en adultos suele ser a través del sexo oral, por lo que el principal
factor de riesgo es un alto nimero de parejas sexuales. Los efectos inflamatorios e inmunosupresores del
reflujo faringolaringeo, junto con el virus del herpes simplex, pueden exacerbar el crecimiento de los papilomas
(5). El embarazo es otro factor que, debido a su estado de inmunosupresion, favorece el crecimiento de las
lesiones en menor tiempo y de forma mas agresiva (10).

Patogenia

La laringe posee un revestimiento de epitelio pseudoestratificado ciliado columnar y estratificado escamoso
con una zona de transicidn entre ambos. El area de transicion es en donde el VPH suele desarrollarse ya que
la morfologia de esta zona crea un ambiente favorable para el virus, no obstante, puede afectar cualquier
zona que no esté cubierta exclusivamente por epitelio estratificado. Lo anterior se debe a que la capacidad
infecciosa del VPH afecta desde el pseudoestratificado hasta el estratificado escamoso, ya sean ciliados o
no. Consecuentemente este comportamiento infeccioso del VPH se explica porgue el epitelio encontrado
en zonas de transicion es mas inmaduro vy la exposicion a estimulos externos lo hace mas susceptible a que
haga cambios en su morfologia, por lo que también, las poblaciones de neonatos son mas susceptibles a la
infeccion por el hecho de una composicidon inmadura en gran parte del trayecto laringeo (11).

La infeccién es causada cuando el virus ingresa a la capa celular basal por medio de lesiones microepiteliales.
Inicialmente las células se encuentran de forma inactivo en el estrato basal del epitelio donde Unicamente
se realiza su duplicacion usando el nucleo de las células basales, de esta forma el VPH se mantiene inactivo
para la deteccion, pero progresa en la infeccién. La clave para esta replicacion silenciosa se encuentra en la
presencia de la proteina p63, encontrada en grandes cantidades en el estrato basal de los epitelios infectados
por el VPH, debido a la gran afinidad por la misma. Posteriormente cuando las células se movilizan a las
capas superficiales del epitelio, el VPH se somete a diferenciacion y se inducen niveles altos de sintesis de
proteina viral. El papiloma requiere no solo estratificacion epitelial, sino también, infeccion por parte del
VPH para desarrollarse (11).

Prevencion

La vacunacioén contra el VPH tiene un efecto importante disminuyendo la incidencia de PL. Gardasil es la
vacuna cuadrivalente con mas estudios que cubre contra el VPH 6, 11, 18, 16 y fue aprobada por la FDA desde
el 2006 para su uso entre los 9 y 26 anos. Se recomienda un esquema de 2 dosis separadas por un intervalo
de 6 meses cuando este se inicia entre los 9 y 14 afos. En caso de iniciar el esquema después de los 15 afos
o de portar alguna condicion que comprometa el sistema autoinmune se debe recibir 3 dosis (6). La vacuna
es mas efectiva si se administra en personas que no han iniciado actividad sexual. Actualmente, la vacuna
cuadrivalente contra VPH ha sido sustituida por la vacuna nonavalente (5). Cabe recalcar que multiples
obstaculos han limitado la vacunacion universal, entre ellos, objeciones morales y el costo que representa (5).

A parte de la vacunacion, debido al factor de riesgo que representa el sexo oral, los cambios de estilo de
vida son importantes en la prevencién primaria de la infeccion por VPH. Estos cambios pueden realizarse a
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través de practicas sexuales seguras utilizando métodos anticonceptivos de barrera tales como los condones
y las barreras bucales (12).

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Debido a que la enfermedad es rara, el diagnodstico suele ser tardio, con un tratamiento primario inadecuado.
Los nifos pueden presentar sintomas hasta 2 afos previos al diagndstico correcto y muchos de estos
pacientes son tratados primariamente con el diagndstico de asma (5). El retraso en el diagndstico se debe a
gue la sintomatologia inicialmente es sutil y esto puede llevar a dificultad respiratoria grave ademas de que
se relaciona con un mayor numero de intervenciones quirurgicas (13).

En nifos la PL es la segunda causa mas frecuente de ronquera, sin embargo, esta es dificil de identificar en
edades tempranas. Siempre se debe de sospechar la presencia de esta patologia cuando un paciente infantil
tenga ronguera (5). Las lesiones pueden provocar cambios en la fonacidn y obstruir las vias respiratorias
por lo que las manifestaciones clinicas involucran los sintomas relacionados con estas alteraciones las
cuales en niflos son llanto débil, estridor, taguipnea, uso de musculos accesorios, respiracidn bucal, estridor
especificamente con cambios de posicidn y con menor frecuencia, tos recurrente e infecciéon de las vias aéreas
superiores. En adultos la disfonia progresiva, en ausencia de periodos de voz normal, es la manifestacién
clinica mas frecuente. Otros sintomas son tos seca cronica, ronquidos, apneas del suefio, disfagia, hemoptisis
y obstrucciéon de la via aérea en caso de que no se dé el tratamiento adecuado. Se debe tener presente que
todo paciente con ronquera cronica debe ser evaluado por PL sin importar la edad de presentacion (1,4,10,14).

Ante la sospecha de un paciente con una posible PL se debe obtener una historia clinica completa con un
enfoque inicial en los sintomas respiratorios y estabilidad del paciente (4). En la valoracién es importante
indagar sobre antecedentes perinatales, inicio y progresién de sintomas, cualquier trauma importante de la
zona, cambios en la voz e intubaciones endotraqueales previas. Sintomas asociados como dificultad para
la alimentacién, presencia de rinitis alérgica, abuso del uso de la voz y presencia de reflujo gastroesofagico
son vitales para distinguir la PL de diagndsticos alternativos (4,9).

La endoscopia flexible permite observar las lesiones directamente. Los papilomas laringeos se observan
como lesiones exofiticas que pueden ser sésiles o pedunculadas, individuales o multiples, de color blanco/
rosa con un centro vascular visible. El diagnodstico definitivo se realiza con biopsia de la lesién en donde se
tipifica el VPH. En la biopsia usualmente se observa la lesién con duplicaciéon de las células basales y una
actividad mitdética intensa ademas de disqueratosis y algunos coilocitos en el estrato espinoso. Las imagenes
de gabinete no se utilizan de rutina, sin embargo, se recomienda realizar imagenes (Rx, TAC o RM) en la
evaluacion preoperatoria de cada intervencion quirdrgica en busqueda de papilomatosis pulmonar y otras
invasiones (3,4,8,10). Asimismo, se recomienda seguimiento postoperatorio de rutina con estudios de imagenes
debido al riesgo de diseminacion pulmonar que puede llevar a transformacidon maligna en un periodo corto
de tiempo (8). La recurrencia suele ser comun en sitios con gran densidad glandular en la submucosa tales
como comisura anterior, subglotis y epiglotis (2). En la presentacion adulta, posterior al tratamiento quirdrgico,
las lesiones tienden a recurrir en la misma region o adyacente a la afectada previo a la cirugia (15).

Los diagndsticos diferenciales incluyen aguellas entidades que involucren también la laringe, tanto benignas
como malignas. Se debe descartar mediante biopsia las siguientes lesiones malignas: leucoplaquia de la cuerda
vocal, carcinoma escamoso y carcinoma verrucoso. Las lesiones benignas que pueden ser confundidas con
PL incluyen: corditis polipoide y granulomas o nédulos de la cuerda vocal (4).

Tratamiento

No existe una cura definitiva para la PL. No hay tratamiento que consistentemente haya demostrado
erradicacion efectiva de esta patologia (5). La enfermedad es de caracter recurrente, por lo que se debe
mantener un seguimiento regular. El tratamiento principal consiste en la ablacion de la lesién con la mayor
preservacion de las estructuras para evitar complicaciones. Se puede realizar de multiples formas, ya sea
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utilizando electrocoagulacioén, laser de CO2/KTP o extirpacidn quirtrgica con microdebridacién. La escogencia

de dicho tratamiento va con base en el tipo de lesidn, la localizacidn anatdmica, la anatomia del paciente, la
experiencia y habilidad del cirujano (2,4,5,16).

El manejo quirdrgico tiene varias complicaciones dependiendo de la técnica. Los laseres pueden causar
guemaduras del tracto respiratorio, estenosis, cicatrizacidon excesiva y fistulas tragueoesofagicas. Como
ventaja, los laseres tienen mejores propiedades hemostaticas y los instrumentos frios tienen ausencia de
dafo térmico. Usualmente se utiliza una combinacién de ambos métodos durante la cirugia (2,15). Otras
complicaciones del tratamiento incluyen: recurrencia de la lesidn, esparcimiento de la enfermedad a tejidos
cercanos, dafo en las cuerdas vocales manipuladas, sinequia laringea y estenosis glética. En el intraoperatorio
siempre existe el riesgo de fuego de la via aérea (4,13).

Los pacientes tratados Unicamente con cirugia tienen resultados poco favorables con una recaida inminente.
La terapia adyuvante junto con el tratamiento quirdrgico demuestra remisién completa satisfactoria (13).
Los criterios para aplicar dicha terapia consisten en mas de cuatro procedimientos quirdrgicos en un afo,
crecimiento acelerado con compromiso de la via aérea, propagacion a distancia de la enfermedad e invasion
de multiples sitios. Se utiliza Cidofovir, terapia fotodindmica, Bevacizumab, Interferon e Indole-3 carbinol.

Recientemente ha resaltado el uso de Cidofovir intralesional debido a los pocos efectos adversos que
representa para el paciente. El Bevacizumab trabaja como inhibidor del factor de crecimiento endotelial
vascular y se puede utilizar de forma intralesional con resultados como disminucién de la severidad de la
enfermedad y mejoria en la calidad de la voz. Se ha utilizado el Bevacizumab intravenoso en casos con
enfermedad pulmonar y traqueal avanzada en donde la enfermedad respondid a este tratamiento con una
regresion satisfactoria. Otra terapia farmacoldgica es el uso de los inhibidores de la bomba de protén para
controlar la exposicidn a acido gastrico y evitar cambio metaplasico en el epitelio que podria favorecer a la
propagacion de las lesiones (3,4,5,6,9).

La vacunacidén contra el VPH se estd investigando como tratamiento ademas de prevencion. Se ha demostrado
un aumento del intervalo entre cada intervencidn quirurgica en las recurrencias posterior a la vacunacion
lo que mejora calidad de vida, disminuye costo de tratamiento para los pacientes, desacelera el curso de la
enfermedad y disminuye la morbilidad (6,16). Los resultados de la terapia post vacunacidon son mas favorables
en combinacién con ablaciéon de la lesidn, ya sea quirurgica o quimica (16).

En situaciones de emergencia por compromiso de la via aérea se prefiere evitar la traqueostomia ya que
este procedimiento crea una zona de transicion y esto predispone a la diseminaciéon de la enfermedad. En
caso de realizar una tragueostomia por estenosis laringea severa se debe de decanular lo mas pronto posible
para evitar la propagacion del virus. La intubacidn con broncoscopio de fibra éptica también tiene el riesgo,
segun progresa el tubo endotraqueal sin vision directa, de extension de la enfermedad, ademas de dafo a
la via aérea. Para evitar lo anteriormente mencionado, se debe intentar realizar intubacién endotraqueal con
ayuda de un video-laringoscopio en donde los papilomas suelen ser faciles de desplazar y manipular (4,17).

CONCLUSION

El curso patoldgico de la PL puede variar desde remisidon espontanea hasta enfermedad avanzada y agresiva
gue amenaza la vida por obstruccion respiratoria. Es una enfermedad con una presentacion mas agresiva en la
poblacién infantil. Debido a su potencial de transformacion maligna y alta tasa de recurrencia, todo paciente
con este diagndstico debe llevar un seguimiento periédico regular. Es de suma importancia la prevencion
a través de la vacunacion contra el VPH, la cual ha demostrado disminuir la incidencia de la patologia. En
cuanto al tratamiento, actualmente se cuentan con distintas técnicas y terapias combinadas, que van a ser
escogidas segun se individualice el caso de cada paciente.
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