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RESUMEN

Los servicios de plataformas virtuales han tenido un gran auge después de la pandemia
del COVID-19, convirtiéndose en una de las principales formas de comercio y transporte
de medicamentos y otros productos de interés sanitario que requieren condiciones
controladas de temperatura y humedad relativa. En Costa Rica no existe legislacidon
para regular el transporte de medicamentos por medio de servicios de plataformas
maoviles o servicios express. En este trabajo se realizé una simulacién con 3 diferentes
contenedores, dos de plataformas moviles y uno fabricado para el transporte de
medicamentos, para evaluar si cumplen con condiciones de temperatura y humedad
relativa segun la legislacion para droguerias. Los datos obtenidos se analizaron con la
Prueba H de Kruskall-Wallis. La hipdtesis original que sugiere que los contenedores
de plataformas modviles no son aptos para el envio de medicamentos, no se cumple
debido a la falta de datos concluyentes.

Palabras clave: Legislacion farmacéutica, Temperatura, Humedad Relativa, Transporte
y Almacenamiento de Medicamentos, Plataformas moviles.

ABSTRACT

Virtual platform services have boomed after the COVID-19 pandemic, becoming one
of the main forms of commerce and transportation that includes medicines and other
products of health interest that require controlled conditions of temperature and
relative humidity. In Costa Rica there is no legislation to regulate the transportation
of medicines through mobile platform services or express services. In this work, a
simulation was carried out with 3 different containers, two used on mobile platforms and
one manufactured for transportation purposes, to evaluate whether they comply with
temperature and relative humidity conditions according to drugstore legislation. The
data obtained were analyzed with the Kruskall-Wallis H Test. The original hypothesis,
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which suggests that mobile platform containers are not suitable for shipping medicines,
is not met due to a lack of conclusive data.

Keywords: Pharmaceutical legislation, Temperature, Relative Humidity, Transport
and Storage of Medicines, Mobile Platforms.

INTRODUCCION

Las plataformas moviles a domicilio han tenido un rotundo éxito en la época moderna con los celulares
inteligentes (Parra, 2021), cuyo potencial uso estd en el transporte de alimentos y otros materiales; sin
embargo, también se usa el servicio para el transporte de medicamentos que se venden y dispensan algunas
farmacias asociadas y han tenido un gran auge durante y después de la pandemia del COVID-19 [1].

En el caso de Costa Rica, no ha sido la excepcidon y en términos reglamentarios, en la actualidad aun no
existen documentos o directrices oficiales de ninguna institucion que indiquen los requisitos de cémo se
deben transportar y distribuir los fadrmacos en dichas plataformas moviles a domicilio.

Es conocido que los medicamentos pueden sufrir diferentes cambios por el calor, el frio, la humedad y
otros factores. Como lo indica la Organizacién Panamericana de Salud (2006) pueden ser alterados por
las condiciones ambientales y cambiar sus propiedades fisicoquimicas y asi su efectividad y seguridad
[2]. También (Loftsoon, 2014) ha documentado los diferentes mecanismos de degradacién que sufren los
farmacos por las condiciones externas y que aceleran la pérdida de sus propiedades quimicas vy fisicas [3].

El objetivo de este trabajo consistid primero en revisar la regulacién vigente sobre el transporte de
medicamentos en Costa Rica y, después, realizar una simulacion de las condiciones de transporte de estos
en los contenedores usados por las plataformas moviles y compararlas con las de un contenedor fabricado
especialmente para este fin, en el Gran Area Metropolitana y en el verano del afio 2022.

Hipétesis

Los contenedores de plataformas madviles que transportan medicamentos no cumplen con las condiciones
de temperatura y humedad establecidas en la legislacidén nacional para el transporte y distribucién de los
farmacos en comparacién con un contenedor fabricado especialmente para este fin.

Marco teodrico

En materia de transporte de medicamentos, la regulacion costarricense cuenta desde el 2013 con el Reglamento
de Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion de Medicamentos en Droguerias (Ministerio de Salud de
Costa Rica, 2013). Este reglamento deja en claro las directrices para almacenar y transportar medicamentos en
las droguerias [4]. En cuanto al personal, en el punto 8.3 menciona que el personal involucrado en transporte
de medicamentos debe recibir capacitacion en Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion (BPAD),
seguridad ocupacional y capacitacion especifica para su funcion. Con respecto a la documentacién, en el
capitulo 10 indica que deben existir registros de condiciones de almacenamiento y transporte, incluyendo
monitoreo de temperatura cuando es necesario y de condiciones de transporte especiales. También incluye
un capitulo completo de transporte, cuyos puntos principales se detallan a continuacion:

e El transportista debe conocer las condiciones de transporte relevantes, incluidas en el etiquetado, para
gue las mantenga durante el transporte.

¢ Los medicamentos se deben transportar manteniendo su integridad, sin contaminar y sin contaminarse
con otros compuestos; por lo tanto se prohibe compartir el transporte con sustancias peligrosas.
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e Se deben evitar derrames, roturas u otros.
¢ Los vehiculos deben ser cerrados, limpios y de un material que no afecte la integridad de los medicamentos.

* Los medicamentos que requieren refrigeracion deben ser transportados con monitores de temperatura
para no romper la cadena de frio.

« No se deben transportar en servicios de encomiendas o transporte publico.

Con respecto a la estabilidad, se cuenta con el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.01.04:10
Productos Farmacéuticos para Estudios de Estabilidad de Medicamentos para uso Humano (Consejo de
Ministros de Integraciéon Econdmica, 2010) [5]. Este reglamento, como su nombre lo indica, establece los
pardmetros para realizar los estudios de estabilidad de medicamentos para la zona climatica IV, segun la
clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (2021). Esto significa que, para que los medicamentos
sean estables en zonas geograficas calidas/himedas, como nuestro pais, deben cumplir con pardmetros de
temperatura y humedad relativa de 30° C 3 2° C, 65 a 75%, respectivamente [5].

Segun (Ekta Tembhare, 2020), la estabilidad de los medicamentos es el periodo en el que un producto
farmacéutico conserva las mismas propiedades y caracteristicas de fabricacién [6] vy, por esto, en los estudios
de estabilidad se exageran las condiciones para verificar como afectan a los medicamentos. En la Tabla 1se
muestran las consecuencias que puede provocar una alta temperatura, segun la clasificacion realizada por
Mazaramboz, 2017 [7].

Tabla 1: Propiedades de los medicamentos que se pueden ver afectadas por las altas temperaturas (Mazaramboz,
2017) [7].

Propiedades Consecuencias

Quimicas Pueden producirse reacciones de oxidacion,
reduccién, hidrdlisis, racemizacidn,
descarboxilacidn, polimerizacion,
evaporaciéon de disolventes, volatizacion
de aceites esenciales y destruccion de
sustancias termoldbiles como las proteinas.

Fisicas Pueden alterarse algunas propiedades
originales como apariencia, uniformidad,
etc.

Terapéuticas Pueden modificarse los efectos

terapéuticos.

Toxicoldgicas Pueden ocurrir cambios en la toxicidad por
formacién de productos téxicos.

Estudio observacional de transporte de medicamentos 9
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Como se puede inferir, un aumento de la temperatura produce un aumento de la velocidad de degradaciéon y
se alteran las propiedades del medicamento que en este caso produciria un efecto perjudicial a los pacientes
en lugar de beneficiarlos.

Otro concepto importante es el de temperatura ambiente. Algunos autores como Bovaira (2004) definen
la temperatura ambiente para un almacenamiento seguro, eficaz y de calidad como la comprendida entre
+152C y +252C, admitiendo de forma ocasional temperaturas de hasta +302C [8]. Segun lo que indican los
reportes de clima (Carranza, 2016) para nuestro pafs, el Gran Area Metropolitana de Costa Rica presenta un
periodo seco de diciembre a marzo y uno lluvioso de mayo a octubre asi como uno de transicién de abril y
noviembre [9].

MATERIALES Y METODOS

El estudio consta de dos partes. La primera consistié en una revision de la legislacion costarricense existente
con respecto al transporte de medicamentos. En la segunda parte, se realizaron simulaciones de envio de
medicamentos en el Area Metropolitana (San José, Alajuela, Heredia y Cartago) entre marzo y mayo de 2022,
usando dos contenedores de plataformas maoviles, denominados CO-A y CO-B y otro especialmente fabricado
para este fin, CO-Z, aprobado para transporte de medicamentos segun la Organizacidn Panamericana de
la Salud (s.f.) [10]. Los tres contenedores tenian dimensiones similares. Las caracteristicas de cada uno se
pueden observar en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los contenedores usados en la simulaciéon [11], [12].

Contenedor Caracteristicas

CO-A Contenedores de uso comercial para el
transporte de diferentes productos en
plataformas moviles, inclusive medicamentos.
El forro interno estd compuesto por 100%
CO-B de aluminio, el material del exterior es 70%
de PCV y 30% de poliéster, el relleno esta
constituido por 100% de poliéster.

CO-Z Contenedor hermético especialmente
diseflado para transporte y carga de
medicamentos. Fabricado en polietileno y
aislado con espuma de poliuretano sin CFC
ni HCFC.

Fuente: Fichas técnicas. (Melform, 2022) [11].
(Appetito Veinticuatro Costa Rica Limitada, 2022) [12].

Se cred un protocolo de transporte basado en el establecido por la World Health Organization (2015), se
realizaron cronogramas, se definieron 6 rutas, cada contenedor se probd en estas y en el mismo rango de
hora del dia. El transporte fue individual y directo, sin viajes compartidos. Los detalles de las rutas se pueden
observar en la Tabla 3 [13].

Para recolectar los datos se usé un termohigrometro digital de marca InTemp CX450 (Onset In Temp, 2022)
calibrado, el cual se usé con todos los contenedores y rutas [14]. Se ajustd para tomar mediciones cada 2
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minutos y se establecieron alarmas entre 15° y 30° C y mayor de 60% para la humedad relativa. Para efectos
de la simulacion, se establecidé que, si algun dato presentaba temperatura mayor a 30° C o humedad relativa
mayor a 60%, se consideraba como un parametro no adecuado para los medicamentos.

Se contd con un transportista que realizd el viaje en motocicleta con cada contenedor segun los cronogramas
y las rutas.

Tabla 3. Rutas y horarios para simular el transporte de medicamentos (Google, LLC, 2022) [15].

Lugar de Lugar de Minutos Kilémetros Horario
salida llegada aproximados recorridos
por ruta (Google, LLC,
(Google, LLC, 2022) [15]
2022) [15]
Sabana oeste A - San Pedro 55 minutos 11,4 km Entre las 10:30
amy 12:30 pm
GMT-6.
Sabana oeste B - Alajuela 60 minutos 10,4 km
Sabana oeste C - Heredia 60 minutos 14,4 km
Sabana oeste D - Cartago 90 minutos 31,0 km
Sabana oeste E - Desamparados | 50 minutos 10,1 km

También se monitored la temperatura en los lugares y a las horas de la simulacion para evaluar si alguna
condicion atmosférica pudiera afectar los resultados [16].

Una vez terminada la ruta, se descargaron los datos y se reseted el termohigrémetro para el siguiente dia.
Con todos los datos completos, se procedié a analizarlos.

Resultados

Al hacer la revision de la legislacidn local, la maxima regulacién en salud de nuestro pais es la Ley General de
Salud (Ministerio de Salud de Costa Rica, 1974, 2022), la cual no menciona ningun articulo sobre el transporte
de medicamentos. Sin embargo, en el articulo 123, apoya el hecho de prevenir su alteracién al establecer
gue toda persona que mantenga o almacene medicamentos, debera almacenarlos y empacarlos de manera
“que impidan el deterioro, la adulteracidn, la falsificacion de los medicamentos, asi como el desarrollo de
condiciones riesgosas para la salud de las personas”. Con respecto al transporte, esta ley menciona transporte
de productos alimenticios (articulo 225) y sus materias primas (articulo 236), sustancias o productos téxicos
(articulo 240), plaguicidas (articulo 244) y sustancias radioactivas (249). No hace referencia a transporte
de medicamentos [17].

Estudio observacional de transporte de medicamentos -I-|
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La legislaciéon que especificamente regula el transporte de medicamentos es la de las Buenas Practicas de
Almacenamiento y Distribucidn; sin embargo, el alcance de este reglamento es para todas las droguerias del
pais y no abarca el transporte en plataforma moviles u otros medios usados por las farmacias de comunidad.

Se realizd una entrevista con la Fiscal del Colegio de Farmacéuticos (Olga Esquivel, 2022) en la que indica
gue en Costa Rica existe un vacio legal para regular este tipo de actividades y que no hay una institucion
responsable en este momento, para ordenar o monitorear el transporte por este medio [18].

En cuando a la revision de legislaciones internacionales, que se realizd para lberoamérica, se encontrd que
desde 2006, la ley 29 de Garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios de Espafa,
se adelantd a lo que vendria afos mas tarde con las plataformas moviles al prohibir en el articulo 2, inciso 5
“la venta por correspondencia y por procedimientos telematicos de medicamentos y productos sanitarios
sujetos a prescripcion, y la venta a domicilio y cualquier tipo de venta indirecta al publico” [19]. Como
ejemplo de procedimientos telematicos podemos mencionar el ingresar a una plataforma movil y comprar
un medicamento para ser enviado a la casa.

Otros ejemplos de normativas encontradas que regulan de alguna forma el comercio electrénico de
medicamentos son las siguientes; sin embargo, debemos aclarar que no establecen criterios para transporte
en vehiculos de plataformas moéviles:

* En Argentina se prohibe la comercializacion de medicamentos por via postal, telefénica y electrénica [20].

e En Brasil desde el 2009 se permite a las farmacias previamente habilitadas, la comercializacion de
medicamentos de venta libre y bajo prescripcion por medios electrénicos [20].

e En Colombia desde el 2022 se establecieron las disposiciones para la venta de productos médicos bajo
prescripcion médica a través de plataformas web autorizadas [20].

¢ En Chile, desde el 2020 se permite a las farmacias, previamente autorizados, vender medicamentos
de venta libre y bajo prescripcion por medios electrénicos, pero deben garantizar las condiciones de
transporte [20].

Con respecto a las simulaciones, estas se realizaron sin ningun contratiempo entre marzo y mayo de 2022
y en las rutas establecidas en la Tabla 3. Mediante Accuweather (AccuWeather, 2022) se registraron las
temperaturas diarias en los lugares y horas en que se realizé el muestreo de datos y no se obtuvo ninguna
evidencia de condicién atmosférica o temperatura anormal [16]. Con los datos recolectados, se crearon
histogramas de temperatura y humedad relativa (HR), que evidenciaron un comportamiento de distribucion
no normal. En este caso se realizod la prueba H de Kruskall-Wallis, que se usa para comparar 2 o mas muestras
independientes de igual o diferente tamafo de muestra.

Esta prueba esta dirigida para comparar datos de distribucidn no normales, o sea para datos no paramétricos
de analisis de varianza de un factor y comprobar si existe diferencia en la distribuciéon de los datos. Ademas,
se utilizd la prueba de Wilcoxon para comparar el rango medio de dos muestras relacionadas y determinar
si existe diferencias entre dichas muestras que, en el caso de este estudio, son las temperaturas y HR de los
contenedores usados durante la simulacién del transporte.

Figura 1. Histograma de temperaturas
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Fuente: Elaboracidon propia, basada en los datos recolectados en la investigacion.

Figura 2. Histograma de humedad relativa

Fuente: Elaboracidon propia, basada en los datos recolectados en la investigacidn.

Se usa la Prueba H de Kruskall-Wallis para la temperatura y la HR para saber si existen diferencias
Temperatura

Al comparar los datos de cada contenedor, se obtuvo que el Chi cuadrado de Kruskal-Wallis fue de
102,42, df = 2, p-value < 0,0000.

Estudio observacional de transporte de medicamentos 13
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Como se observa en la Tabla 4, el valor de p es muy pequefio. Esto indica que existen diferencias entre los
rangos promedio de los contenedores.

También se realizé la comparacion de datos usando la prueba de Wilcoxon con correccidn continua y se
obtuvo que existen diferencias significativas entre las temperaturas de cada par de contenedores.

Tabla 4. Valores de p para los contenedores usados en la simulacién segun la prueba de Wilcoxon

Contenedores CO-z CO-A
CO-A 00,0000 00,0000
CO-B 00,0000 0,0023

Al obtener valores de p menores a 0,05 (valores de p ajustados con el método de Bonferroni) para el
contenedor CO-Z con respecto al CO-A, y CO-Z con respecto a CO-B, se comprueba que todas las temperaturas
tomadas de los contenedores son significativamente diferentes entre si.

Tabla 5. Temperaturas promedio para los contenedores usados en la simulacion

Contenedor Temperatura Desviacién Estandar Mediana
promedio (°C)
CO-Z 26,32 0,6255 26,55
CO-A 28,25 1,5189 28,28
CO-B 27,55 0,5769 27,54

Como se observa en la Tabla 5, en promedio, el contenedor CO-Z mantiene la temperatura en 26,3°C, mientras
que el CO-Ay el CO-Ben 28,3y 27,6 ° C, respectivamente. Esto sefala que los 3 contenedores serian aptos
para mantener la temperatura en menos de 30 grados Celsius, independientemente de la ruta.

Humedad relativa

Con respecto a la humedad relativa, al comparar los datos de cada contenedor, se obtuvo que el Chi cuadrado
de Kruskal-Wallis fue de 66,073, df = 2, p-value = 4,497e-15.

Como se observa en la Tabla 6, el valor de p también es muy pequefo lo que indica que hay diferencias
entre al menos un par de los rangos promedio de los contenedores.

También se realizé la comparacion de datos usando la prueba de Wilcoxon con correccidn continua y se
obtuvo que no existen diferencias entre CO-Z y CO-A, pero si existen diferencias entre CO-Zy CO-By
también entre CO-A y CO-B.

14 Estudio observacional de transporte de medicamentos
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Contenedores CO-z CO-A
CO-A 1 00,0000
CO-B 00,0000 00,0000

La tabla anterior muestra que el CO-Z y el CO-A no presentan diferencias significativas en términos de
mantener la HR; sin embargo, el CO-B se diferencia del CO-A y CO-Z.

En la Tabla 7, en promedio, el contenedor CO-Z mantiene la HR en 45,6%, mientras que el CO-A y el CO-B
en 47,2 y 53,0%, respectivamente. Esto indica que CO-B tiende a mantener la HR un poco mas alta que los
otros contenedores.

Tabla 7. Humedad relativa promedio para los contenedores usados en la simulacién

Contenedor Humedad relativa (%) Desviacién Estandar Mediana
CO-Z 45,61 3,1237 43,96
CO-A 4718 12,2874 46,67
CO-B 52,97 6,1536 51,80

Intervalos de confianza

En los intervalos de confianza de la temperatura se observa que no sigue la distribucién normal (mediana =
27,42507), con un porcentaje de confianza del 95% y se obtuvo: limite inferior: 27,25999 y limite superior:
27,59499. Con respecto a la humedad relativa (mediana = 48,89999) se calcularon los intervalos de confianza,
con un porcentaje del 95% y se obtuvo: limite inferior: 48,03499 y limite superior: 49,77002.

Distribucion de los datos

En cuanto a la distribucién de datos, al agruparlos mediante graficos de caja, en las Figuras 3 y 4 se observa
que a pesar de que la temperatura y HR se encuentran distribuidas dentro de los rangos establecidos,
existen valores atipicos (outliers), fuera de los rangos. Esto confirma, que los 3 contenedores pueden tener
alteraciones de temperatura durante la simulacién del transporte de medicamentos segun los datos obtenidos.

Estudio observacional de transporte de medicamentos -I 5
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Figura 3: Temperatura segun contenedor de transport
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En la Figura 3 se observan los datos de la tabla 5 graficados, y se muestra que los CO-A y CO-B presentan
temperaturas mayores de 30° C (por ejemplo, existen valores de 31,24 °C para CO-A y 31,54°y 31,23 °C
para CO-B); lo cual es signo de que los contenedores no siempre transportan medicamentos a temperaturas
optimas.

Figura 4. Humedad relativa segun contenedor de transporte
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Con respecto a la humedad relativa, en la Figura 4, que grafica los datos de la Tabla 7 se observa que el
contenedor CO-Z presenta valores fuera de rango, 63,79% y CO-B presenta uno de 83,34%. Con respecto a
los valores del contenedor CO-A, presenta una mayor variabilidad tanto por su baja y alta HR; sin embargo,
no sobrepasa el porcentaje de 60%.

Discusion de Resultados

El andlisis realizado permitié observar que los 3 contenedores poseen una mediana de temperatura y HR
dentro de los limites aceptables segun la legislacion local de transporte para distribuidoras, que es con la que
se trabajo en este estudio. En otras palabras, los 3 contenedores si mantendrian la temperatura menor a 30
°Cy la HR menor a 60%, siempre y cuando se cumpla la misma simulacion que se realizd y en condiciones
climatoldgicas similares, con entrega entre las 10:30 a.m. y 12 m.d., por las mismas rutas y en una entrega
individual y directa, sin hacer viajes compartidos. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que los servicios de
las plataformas madviles no son Unicamente para transporte de medicamentos de forma directa e individual.
Se realizan viajes con alimentos frios y calientes y con todo tipo de productos, ademas, para optimizar el
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tiempo se hacen rutas compartidas que aumentan el tiempo de exposicién a las condiciones ambientales y
podrian afectar las caracteristicas del medicamento.

Los datos mostraron algunos valores fuera del rango de temperatura aceptable. Se evidencid en los
contenedores CO-A y CO-B, temperaturas mayores a 30°C por lo que no serian aptos para transportar
farmacos. En cuanto a la HR, CO-Z y CO-B presentaron algunos valores mayores de 60%, no aptos para el
transporte de medicamentos. Sin embargo, el riesgo de sufrir alguna alteracion en la calidad del producto
es bajo ya que fueron datos aislados y durante poco tiempo.

En cuando a la revisién bibliografica, no se encontraron otras publicaciones a nivel nacional o internacional
sobre el transporte de medicamentos en los vehiculos de plataformas moviles que apoyaran o refutaran lo
presentado en este trabajo.

CONCLUSION

Los contenedores de plataformas moviles no mantendrian temperaturas menores a 30 °C y HR menores a
60%, segun la legislaciéon nacional para droguerias, debido a que por la naturaleza del servicio no cumplirian
con los criterios de la simulacién realizada en este trabajo. Sin embargo, debido al tamafio limitado de la
muestra (solo 6 simulaciones), no es posible afirmar de manera concluyente que estos contenedores no son
aptos para el envio de medicamentos. La muestra es insuficiente para establecer una generalizacion sélida.

Los resultados de la simulaciéon indican que el contenedor fabricado para el transporte de medicamentos
mantuvo las condiciones de temperatura adecuadas en todas las simulaciones realizadas; sin embargo, en
una de ellas se obtuvo una HR mayor al 60%. Esto sugiere que es confiable y adecuado para este propdsito,
siempre y cuando se logre controlar de alguna forma la HR.

La hipodtesis original, que sugiere que los contenedores de plataformas madviles no son aptos para el envio
de medicamentos, no se cumple debido a la falta de datos concluyentes. Es importante reconocer, como
se indico anteriormente, que una muestra tan pequefa no es suficiente para afirmar con certeza que los
contenedores de plataformas moviles son inadecuados.

Existe un vacio legal en la legislacion costarricense sobre este tema. No se encontraron publicaciones o
legislaciones sobre el transporte de medicamentos en vehiculos de plataformas mdviles a nivel nacional ni
iberoamericano y tampoco se encontrd alguna simulacion de condiciones parecida a la realizada en este
trabajo. Consideramos que, tal como lo indica (Mora Mata, 2023) la mejor estrategia es regular el servicio,
en lugar de prohibirlo [21].

Este trabajo constituye una primera aproximacion a este respecto que podria usarse de base para la generacion
de protocolos de transporte o de otro tipo de acciones.

Se recomienda trabajar en protocolos para que los establecimientos farmacéuticos que dispongan de
servicio express de medicamentos o que usen los vehiculos de las plataformas madviles puedan asegurar a
sus pacientes que los medicamentos se les envian cumpliendo con lo establecido en la etiqueta del producto.

Limitaciones del estudio

La muestra fue muy pequefa por lo que los resultados no pueden generalizarse. Para tener resultados mas
fidedignos se deberia realizar un mapeo de temperatura y HR formal, dentro de ambos tipos de contenedores
y en condiciones reales, siguiendo los parametros establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud para
este tipo de actividad.
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El articulo que presentamos entrega el caso de un paciente masculino de 45 aios de
edad, con reciente diagndstico de VIH con linfoma de Burkitt y sindrome de Guillain
Barré, con la finalidad de estudiar, a partir de estudios previos, su sintomatologia,
diagndstico y prondstico para brindar un manejo adecuado que permita incrementar
la esperanza vy la calidad de vida de las personas infectadas. La infeccion por VIH es
considerada a nivel global como uno de los problemas de salud publica con mayor
relevancia, debido también al surgimiento de otras enfermedades y complicaciones
infecciosas que representan problemas para la salud como son el riesgo de aparicion
de neoplasias malignas a consecuencia de una inmunidad celular deteriorada, entre
estas los linfomas no Hodgkin (LNH), que son las neoplasias mas frecuentemente
observadas en este grupo de pacientes y considerada una enfermedad definitoria de
Sindrome de Inmuno deficiencia adquirida (SIDA), cuyo linfoma B difuso de células
grandes y el linfoma de Burkitt son las variantes mas comunes. Adicionalmente, los
trastornos neuromusculares como el sindrome de Guillain Barré (SGB), constituyen
otro grupo de complicaciones relacionadas al VIH que, aunque no resultan ser tan
frecuentes, deben hacer sospechar de la presencia de infeccidn por VIH. Incluso se
revela que existe una posible relacién patogénica que vincula estas tres patologias,
asociada con la existencia de SGB paraneoplasico, principalmente asociado con
linfomas. Estas entidades pueden representar complicaciones para los pacientes con
esta condicidn, por lo tanto, realizar un diagndstico oportuno resulta esencial.

Palabras clave: VIH, SIDA, linfoma no Hodgkin, linfoma de Burkitt, sindrome de
Guillain Barré.

ABSTRACT

Recibido: 07/Dic/2022
Aceptado: 25/0ct/2023
Publicado:14/Dic/2023

Infection by the human immunodeficiency virus (HIV) represents a global public
health problem, however, due to the intervention of antiretroviral therapy (ART),
infectious complications have been displaced and other problems have become more
important, such as the risk of appearance of malignant The article that we present
presents the case of a 45-year-old male patient, with a recent diagnosis of HIV with
Burkitt’s lymphoma and Guillain Barré syndrome, with the purpose of studying his
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symptoms, diagnosis and prognosis from previous studies. purpose of providing
adequate management that allows increasing the hope and quality of life of infected
people. HIV infection is considered globally as one of the most relevant public health
problems, also due to the emergence of other infectious diseases and complications that
represent health problems, such as the risk of malignant neoplasms as a consequence.
of impaired cellular immunity. Among these, non-Hodgkin lymphomas (NHL), which are
the most frequently observed neoplasms in this group of patients, even considered a
defining disease of Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS), being diffuse large
B-cell lymphoma and lymphoma of Burkitt the most common variants. Additionally,
neuromuscular disorders, such as Guillain Barré syndrome (GBS), constitute another
group of complications related to HIV, which, although they are not so frequent,
should lead to suspicion of the presence of HIV infection. It is even revealed that there
is a possible pathogenic relationship that links these three pathologies, associated
with the existence of paraneoplastic GBS, mainly associated with lymphomas, these
entities can represent complications for patients with this condition, therefore, making
a timely diagnosis is essential.

Keywords: HIV, AIDS, non-Hodgkin’s lymphoma, Burkitt’s lymphoma, Guillain Barré
syndrome.

INTRODUCCION

Uno de los problemas de salud publica mundial con mayor relevancia hoy dia es la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) por sus implicaciones a nivel individual y social. Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (1) existen alrededor de 38,4 millones de personas viviendo con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en todo el mundo, de los cuales un aproximado de 3,7 millones de portadores
del virus son poblacién de América Latina.

Sin embargo, debido a las posibilidades en aumento de politicas que coadyuvan a la prevencién, diagndstico,
el tratamiento y la atencion eficaz de sus complicaciones se ha convertido en un problema de salud crénico
gue permite a las personas que viven con el virus llevar una vida larga y saludable. No obstante, debido al
deterioro de la inmunidad celular, la predisposicion al desarrollo de neoplasias y de alteraciones neuroldgicas,
como el sindrome de Guillain Barré, va en aumento (3,14). Debido a lo anterior los pacientes con VIH, deben
recibir atencion especial por las enfermedades linfoproliferativas y complicaciones neuroldgicas, ya que
usualmente son condiciones agresivas que demandan tratamientos de alta complejidad y que requieren un
manejo multidisciplinario (3,8). Es por ello que el conocimiento de casos con estas particularidades aporta
a su tratamiento, lo que redunda en brindar una mayor atencién a los pacientes con estas patologias.

En este articulo, se presenta el caso de un paciente masculino de 45 aflos de edad con reciente VIH, quien
presenta multiples complicaciones como linfoma de Burkitt y el sindrome de Guillain Barré.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 45 afos, profesional universitario, soltero, con un diagndstico de
infeccion por VIH dos meses previos, el cual aun no habia iniciado terapia con antirretrovirales, sin historia
de tabagquismo, toxicomanias y sin transfusiones ni hospitalizaciones previas.

El paciente consulta al servicio de emergencias del Hospital San Juan de Dios, por un cuadro de dos semanas
de evolucién de intolerancia a la via oral progresiva, ademas de pérdida de peso cuantificada en 10 kg en un
tiempo de 3 meses, malestar general y mialgias generalizadas. Previamente, el paciente habia consultado
en varias ocasiones por estos sintomas, documentandose en la uUltima ocasion candidiasis oral que amerita
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tratamiento con fluconazol. En ese momento se realiza ingreso para completar estudios y valorar inicio de
terapia antirretroviral (TARV).

A su ingreso al salén de infectologia el paciente se describe alerta y orientado en tres esferas, deambulando
libremente, deshidratado, con datos de mucositis grado 1segun la clasificacion de la organizacion mundial de
la salud (OMS) y candidiasis oral leve persistente, sin referir odinofagia, disfagia ni dolor retroesternal. A nivel
de cuello no se encuentran adenopatias palpables, a nivel cardiopulmonar con ruidos cardiacos ritmicos y sin
soplos y campos pulmonares con murmullo vesicular presente bilateral y sin ruidos agregados. El abdomen se
encuentra blando depresible, no doloroso a la palpacidn, sin visceromegalias ni masas palpables y movilizando
adecuadamente las 4 extremidades. En el examen neuroldgico, los pares craneales no presentan alteraciones
y la sensibilidad y la fuerza motora se encuentran conservadas en las 4 extremidades.

Se realizan exdmenes de laboratorio generales (Tabla 1) de los cuales destaca una anemia microcitica, una
carga viral por VIH en 672 000 copias/mL vy linfocitos T CD4+ en 377 células/mL, con serologias virales por
hepatitis B y C negativas, un VDRL no reactivo, pruebas de coagulacidon, funciéon renal, funcion hepatica y
funcion tiroidea normales, ademas de un examen general de orina sin alteraciones. Ademas, se realiza una
gastroscopia para intentar esclarecer el origen de la intolerancia a la via oral, en la que se describe Unicamente
una gastritis eritematosa antral.

Durante los dias siguientes, el paciente cursa estable, con mejoria de los sintomas que presentaba al ingreso
asociado con tratamiento sintomatico, pero refiere disminucién de la fuerza muscular de predominio
distal en miembros inferiores al realizar actividades cotidianas como vestirse, esta debilidad presenta una
evolucién intrahospitalaria térpida de pocos dias, que lo lleva a presentar una caida desde sus propia altura
y posteriormente imposibilidad de ponerse de pie, acompafiado de parestesias en miembros inferiores y en
manos. Es valorado por el servicio de neurologia del hospital quien describe una disminucién de la fuerza
motora (3/5 a nivel de miembros inferiores y 4/5 a nivel de miembros superiores), reflejos osteotendinosos
abolidos con excepcion del reflejo bicipital, el cual se encuentra disminuido e hipoestesia en guante y calcetin.

Se decide realizar un estudio de velocidades de conduccién nerviosa y una puncion lumbar. En el primero,
se reportan hallazgos compatibles con polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda (Tabla 2). En la punciéon
lumbar se obtiene un liquido incoloro y transparente, con 517 linfocitos, 6 crenocitos, con hipoglucorraquia,
globulinas positivas, una deshidrogenasa lactica en 197 mg/dL, microproteinas en 876 mg/dL, una reaccién
en cadena de polimerasa por tuberculosis negativa y una carga viral por VIH en 3 790 000 copias/mL (mas
de 5 veces la carga viral en plasma). Con estos datos, se realiza el diagndstico clinico de sindrome de Guillain
Barré y se inicia tratamiento con inmunoglobulinas 24 g IV por 5 dias, obteniendo una respuesta parcial y
larvada. En este momento se decide iniciar TARV con efavirenz y zidovudina, los cuales posteriormente se
cambiaron a tenofovir dolutegravir.

Paralelamente, un dia después del inicio de la terapia con inmunoglobulinas, se encuentra a la exploracién
fisica una masa preauricular derecha, no adherida a planos profundos, de menos de un cm, dos ganglios
submandibulares de dos cm, madviles, no dolorosos y un ganglio inguinal izquierdo, menor a un cm, movil
y no doloroso. Ademas, se evidencia nistagmo horizontal hacia la derecha y una paresia del sexto y cuarto
par craneal izquierdo, con movilidad facial conservada. En los dias siguientes el cuadro sigue evolucionando,
agregando progresivamente episodios de desorientacion, alucinaciones visuales y retencion aguda de orina
gue amerita cateterizacion, sin presentar signos meningeos. Ante estos hallazgos se decide solicitar una
tomografia axial computarizada (TAC) de cerebro inicialmente sin medio de contraste en el cual se describe
una zona hiperdensa epidural parieto occipital derecha de 1 cm. Posteriormente, se realiza una TAC de
cerebro y cuello con medio de contraste donde se observan dos lesiones hiperdensas en regidn occipital
derecha con edema circundante y una masa parafaringea derecha (Fgura 1).

Ante estos hallazgos, en conjunto con un aumento clinico significativo del volumen de la masa preauricular

en los dias siguientes, abarcando también la regidn retromandibular y submandibular, y llegando a medir
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cercano a los 8 cm de didmetro, se decide realizar una biopsia incisional de esta ademdas de un aspirado y
una biopsia de médula osea.

El aspirado y la biopsia de médula dsea permiten descartar infiltracidén por un sindrome linfoproliferativo
a este nivel, sin embargo, el resultado patoldgico de la biopsia de la masa cervical es compatible con un
linfoma Burkitt (Tabla 2).

Ante el diagndstico de linfoma de Burkitt, el paciente es valorado por el servicio de hematologia y se inicia el
tratamiento quimioterapéutico con ciclofosfamida 360 mg |V al dia por 5 dias, kytril 3 mg |V al dia por 7 dias
y dexametasona 8 mg cada 6 horas |V por 7 dias. Ademas, recibe profilaxis con soluciones IV y alopurinol
por el alto riesgo de sindrome de lisis tumoral.

Posterior al inicio de la quimioterapia, se observa una franca reduccién del volumen de la masa cervical,
acompafnada de mejoria clinica; el paciente se encuentra orientado, sin alucinaciones, con disminucidn
en la afectacion de los pares craneales izquierdos 4 y 6. En la TAC control, 5 dias posterior al inicio de la
quimioterapia, se observa una franca disminucién del volumen de la masa parafaringea sin cambios en las
lesiones hiperdensas observadas en la regidn occipital (Figura 1).

Al séptimo dia de inicio de la quimioterapia, se coloca una dosis intratecal y posteriormente se continda con
el protocolo de quimioterapia BFM modificado de acuerdo con el protocolo de Cancer y Leucemia Aguda
tipo B (CALGB segun sus siglas en inglés). En este momento el paciente presenta un recuento de linfocitos
T CD4 en 266 células/mm3 y una carga viral en 11 800 copias/mL. El paciente es trasladado al servicio de
hematologia donde el cuadro se complica con la aparicién de nadir (neutropenia febril y posteriormente aplasia
medular), lo cual amerita el uso de filgrastim por 10 dias. Durante este periodo, se documentan multiples
infecciones (otomastoiditis derecha, orquiepididimitis derecha, bacteremia y colitis por Clostridium difficile)
las cuales prolongan la estancia hospitalaria del paciente. Finalmente, el paciente se egresa 42 dias después
de su ingreso, hemodindmicamente estable, alerta y orientado, con una franca mejoria en la analitica, con
cierta persistencia de la debilidad distal y con desaparicion clinica de la masa cervical. Se le dan citas para
la continuacidon del esquema quimioterapéutico.
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Hemograma:

e Hemoglobina: 12.5 g/dL
*  Plaguetas 191 000 /mm3
*  Neutrofilos 2480 /mm3

* Linfocitos 2380 /mm3

Tiempos de coagulaciéon:

e Tiempo de protrombina 14 s. (INR 1.24)

e Tiempo de tromboplastina parcial activado 28.9 s.

Carga Viral por VIH

672 000 copias/mL

Linfocitos T CD4+

377 células/mm3

Serologias virales por virus de hepatitis By C

Negativas

VDRL no reactivo
IGRA-TB no reactivo
Creatina quinasa (CPK) 27 mg/dL

Proteina C Reactiva 0.08 mg/dL

Orina de 24 horas:

e Creatinina 0.78 g

e Nitrégeno ureico 10 g

e Microproteinas 187 mg

*  Volumen urinario 17700 mL

*  Aclaramiento creatinina 101.4 mL/min/1.73m2

Otros estudios realizados

hallazgos patoldgicos.

Pruebas de funcidn renal, pruebas de funcidon hepatica, pruebas de funcion tiroidea y examen general de orina. Sin
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Tabla 2. Estudios de gabinete y hallazgos respectivos

Gastroscopia

Gastritis eritematosa antral

Ultrasonido de abdomen

Nefromegalia homogénea izquierda y esplenomegalia leve

Tomografia axial computarizada de cerebro sin medio de contraste

Zona hiperdensa epidural parietooccipital derecha de 1cm

Tomografia axial computarizada de cerebro con medio de contraste

Presencia de dos lesiones hiperdensas de aproximadamente 2 cm, con edema circundante en regién occipital derecha
y masa parafaringea derecha

Puncién lumbar

e Liguido incoloro y transparente

e 517 leucocitos/mL y 6 eritrocitos/mL, 100% crenocitos y 100% linfocitos
e Presion de entrada 12 cm H20

e Glucorraquia 16 mg/dL con glicemia concomitante 101 mg/dL

* Globulinas positivas (+++)

» Deshidrogenasa lactica 197 mg/dL

*  Microproteinas en 876 mg/dL

e Panel viral negativo

e Carga viral por VIH en 3790 000 copias/mL

* Reaccidon en cadena de polimerasa por tuberculosis negativa

Estudio de velocidades de conduccién nerviosa

Datos de polineuropatia sensitiva motora de miembros inferiores, desmielinizante, de distribucién difusa, asociada con
alteraciones de las respuestas proximales en miembros superiores. Hallazgos compatibles con polirradiculoneuropatia
inflamatoria aguda

Aspirado y biopsia de médula

Se descarta infiltracion por sindrome linfoproliferativo
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Biopsia de masa cervical

No se logra identificar arquitectura de ganglio linfatico, el cual se encuentra infiltrado por una neoplasia linfoide,
constituida por células de tamafo intermedio, nucleolos visibles y mitosis. El estudio inmunohistoquimico permite
determinar las siguientes caracteristicas de las células tumorales:

e Son positivas para CD20, bcl6, CD10, Pax5, con expresion débil de bcl 2 en algunas células

e Son negativas para CD5, ciclina D1, Tdt, CD23

e La proteina c-Myc es positiva

* Elindice proliferativo del 100%

* No se observa red dendritica con la tincion C23

Los hallazgos son compatibles con un linfoma de Burkitt. Llama la atencidn la expresién de bcl2 en algunas células.

Figura 1. Imagenes de TAC de cerebro y cuello con medio de contraste antes y después de la quimioterapia.

A. Imagen de cerebro antes del inicio de la
quimioterapia: se observa una lesién
hiperdensa en region occipital derecha
con edema circundante

B. Imagen de cuello antes del inicio de la
quimioterapia: se observa una masa
parafaringea derecha

C. Imagen de cerebro 5 dias posterior al
inicio de la quimioterapia: sin mayor
cambio en la lesion a nivel occipital

D. Imagen de cuello 5 dias posterior al
inicio de la quimioterapia: se observa
una disminucion franca del volumen de
la masa parafaringea.

Elaboracion propia (2023).
Discusion y analisis de caso

El VIH Sida es una patologia que afecta desde hace muchos afos a la humanidad a nivel global. Esta
especialmente relacionada con poblaciones del continente africano y también en América Latina. La
Organizacion Panamericana de la Salud (1) afirma que alrededor de 38,4 millones de personas viven con
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en todo el mundo. De los cuales 3,7 millones aproximadamente
se encuentran en América Latina. El mismo documento expone que “Se estima que el niUmero de nuevas
infecciones por VIH en América Latina ha aumentado un 4,7% de 2010 a 2021, con aproximadamente 110.000
nuevas infecciones en 2021” (1).

Como plantea Carbone (2) el deterioro de la inmunidad celular ocasionada por el VIH, aumenta el riesgo de
presentar complicaciones por infecciones oportunistas y predispone al desarrollo de neoplasias y alteraciones
neuroldgicas. Segun Candeias et al. (3), es fundamental el conocer los mecanismos moleculares de la infeccion
viral involucrados en el desarrollo de linfomas y otras neoplasias, de alli la importancia de las estrategias
para la prevencion, diagnostico y tratamiento de estas patologias.
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Tal como se encuentra documentado, la relacion existente entre el debilitamiento del sistema inmune vy el
surgimiento de los canceres se encuentra relacionado, aunado a ello, las personas en riesgo de infeccién
por el VIH tienen mayores tasas de infeccidon por oncovirus, asi lo esbozan Yarchoan et al.: Varios factores
contribuyen al aumento del cancer incidencia. Las personas con infeccién por VIH tienen estimulacion
antigénica crdnica, inflamacion y desregulacion de citoquinas (aun con control del VIH y recuentos de CD4+
conservados), que contribuyen al desarrollo de linfoma y otros tipos de cdncer. Como se muestra en un
estudio en Francia, el cancer es la principal causa de muerte en personas infectadas por el VIH en paises
altamente desarrollados (4).

De esta manera, no es de extrafar que, en el contexto de inmunosupresiéon por VIH, los procesos proliferativos
se escapen de la vigilancia inmune y puedan evolucionar a francas neoplasias malignas. Desde el inicio de
la epidemia, se reconocid a las neoplasias malignas como otro problema importante para estos pacientes.

Lo anterior, se relaciona con el estudio realizado por Morlat et al, respecto a las causas de muerte en pacientes
con VIH: “las principales causas subyacentes de muerte fueron las siguientes, SIDA (25%), neoplasias malignas
relacionadas con NaNH (22%), enfermedades hepaticas (11%), enfermedades cardiovasculares (10%), infecciones
no definitorias de sida (9%) y suicidio (5%)” (5).

Coincidiendo con lo este planteamiento, los estudios epidemioldgicos concuerdan en reportar que
predominan las neoplasias malignas definitorias de SIDA (AIDS Defining Cancer, ADC) (4.5) (Tabla 3).

Tabla 3. Neoplasias malignas asociadas al VIH de acuerdo con su condicion de marcadoras de inmunodeficiencia.
Tomado y adaptado (4,5).

Definitorias de SIDA (grupo mas frecuente)

* Linfomas no Hodgkin (linfoproliferativas)
*  Linfoma B difuso de células grandes
Linfoma B de alto grado con o sin translocaciones recurrentes
*  Linfoma de Burkitt
*  Linfoma primario del sistema nervioso central
*  Linfoma plasmablastico Linfoma primario de cavidades
* Enfermedad de Castleman multicéntrica

e Sarcoma de Kaposi (endotelial)

e Carcinoma invasor de cérvix (epitelial)

Ahora bien, en relacién con el caso en estudio, se evidencia que las neoplasias hematoldgicas malignas
son el subgrupo mas importante asociado con el VIH, no solo son muy frecuentes en estos pacientes, sino
gue desde el punto de vista bioldgico son heterogéneas, mas agresivas y demandan tratamientos mas
complejos en comparacidn con otras entidades. En este sentido, plantean Kimani et al. sefalan lo siguiente:

Las personas que viven con el VIH o el SIDA tienen un mayor riesgo de linfoma de Hodgkin y no Hodgkin en
comparacién con individuos VIH negativos. Los datos sobre el riesgo de mieloma multiple o leucemia son
inconsistentes y de baja calidad, pero el riesgo no parece aumentar. Las neoplasias malignas hematoldgicas
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especificas ocurren en diferentes contextos de edad, recuento de células CD4, control del VIH, coinfecciones
virales o inflamacidn crdnica, y la expansion de la combinacion la terapia antirretroviral ha dado lugar a
diversos cambios demograficos y epidemioldgicos entre las personas con VIH. Aumentd el uso de la terapia
antirretroviral combinada ha reducido sustancialmente los riesgos de linfoma difuso de células B grandes,
linfoma de Burkitt y linfoma primario del SNC vy, en menor medida, linfoma de Hodgkin. No hay efecto de uso
de terapia antirretroviral combinada en mieloma multiple o leucemia. Aunque muchos casos de VIH estdn en
paises de ingresos bajos y medianos, datos epidemioldgicos de alta calidad para neoplasias hematoldgicas
malignas de estas regiones son escasas. Cerrar esta brecha es un primer paso esencial para disminuir la
mortalidad por enfermedades asociadas al VIH. (6).

Igualmente, Blum et al. (7) confirman en su estudio que los linfomas no Hodgkin (LNH) son las neoplasias
mas frecuentemente observadas en este grupo de pacientes, siendo el linfoma B difuso de células grandes
y el linfoma de Burkitt las variantes mas comunes.

Por su parte, Zayac et al. (8), en su estudio documenta que el linfoma de Burkitt es un linfoma de células B
maduro agresivo que se presenta en adultos y niflos. Afirman que “la incidencia que presenta el linfoma de
Burkitt (BL) es de 5,3 casos en hombres y de 1,2 casos en mujeres por cada 100000 pacientes infectados
con VIH, lo que permite identificar que los hombres son los principales afectados por esta patologia”.

Las caracteristicas genéticas distintivas de esta enfermedad son la sobreexpresion de c-Myc, comiUnmente
resultante de la translocacion t (8;14) (10). Con respecto al inmunofenotipo las células del LB expresan IgM de
superficie, Bcl-6, CD19, CD20, CD22, CD10 y CD79a y son negativas para CD5, CD23. La expresidon de Bcl-6
(linfoma de células B6) y CD10 sugiere un origen del centro germinal (9). En el caso al que hacemos referencia
y de acuerdo con el estudio inmunohistoquimico de la muestra, las células tumorales corresponden a un LB.

Recientemente, han ganado relevancia datos a favor de un efecto linfomagénico directo del VIH sobre las
células linfoides.

Al respecto informa Pantanowitz et al., que la incidencia de infecciones relacionadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) linfomas aumenta muchas veces en pacientes con (VIH). La infeccidn por
VIH se asocia tanto con el linfoma no Hodgkin (LNH) y linfoma de Hodgkin (LH). Dada la alta frecuencia de
LNH encontrados entre pacientes VIH positivos los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) han incluido tipos de LNH de alto grado en la definicidon de caso de SIDA. Mientras El HL también esta
aumentado en la poblaciéon VIH positiva, se considera un cancer no definitorio de sida (NADC). Aunque la
NHL ha disminuido después de la introduccion de la terapia antirretroviral combinada (cART), HL parece
aumentar en el post-cART era. La mayoria de los linfomas relacionados con el VIH se originan en las células
B (9).

Aunado a ello, el estudio realizado por Martorelli et al. confirma que “la proteina de matriz p17 del virus de
la inmunodeficiencia humana es liberada por las células infectadas y puede acumularse dentro de los tejidos
linfoides” (10); estas podrian interferir en vias de sefalizacion tumoral o inducir cambios de componentes
del microambiente que favorecen el desarrollo de las células malignas. Esta interrelacidon entre el estroma,
estructuras vasculares y sistema inmune son tan importantes como los cambios inducidos directamente en
las células tumorales (9). También, se ha propuesto la induccion de neoangiogénesis como un factor
fundamental en el desarrollo e invasion por linfoma en el contexto de infeccidon por VIH (2).

En relacion con el tratamiento de esta patologia se encuentra basada en quimioterapia con diferentes
esquemas, siendo el CODOX-M/IVAC formado por ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, metrotexato,
ifofosfamida, etopodsido y citarabina, cuya combinacién fue la que brindd el mejor resultado. Asimismo,
Jacobson (11) afirma que en concomitancia con la terapia antirretroviral muestran una sobrevida a los dos
afos del 80 %. Siendo asi que la sobrevida de los pacientes con VIH de manera global a los 5 afios llega a
ser tan solo de entre el 45 %-50 %.
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Respecto al prondstico, Herrera-Rueda et al. comentan que existen multiples factores determinantes, entre
ellos los niveles de CD4 son el factor predictor mas significativo en estos individuos. Segun un estudio llevado
a cabo en 100 pacientes en el Hospital Provincial de Enfermedades Infecciosas de Henan en China, factores
como una edad menor de 45 afios, niveles de CD4 <100 células/mm3, un indice Prondstico Internacional
(IP1) alto y un nivel elevado de LDH, son los predictores de peor prondstico para un paciente positivo para
VIH con enfermedad linfoproliferativa concomitante; afortunadamente el desarrollo de la ART combinada
ha contribuido a mejorar el prondstico de la enfermedad en los diferentes subtipos de linfoma, halldndose
una diferencia sustancial en la supervivencia en la era pre-ART y en la actual (Tabla 4) (12).

Tabla 4. Supervivencia general de los subtipos de linfoma asociados al VIH. Tomado y adaptado (12).

ART: terapia antirretroviral; SNC: sistema nervioso central.

Tipos de linfoma Era pre-ART (%) Era actual-ART (%)
Linfoma de Burkitt 10 a 40 70 a 80

Linfoma B difuso de células grandes | 40 70 a 80

Linforma de Hodgkin 55 80 a 90

Linfoma plasmablastico 6 75

Linfoma primario de SNC 20 60

Linfoma primario de cavidades 33 40

De acuerdo con el caso, el paciente presentd una polineuropatia aguda mediada por el sistema inmunitario
descrita bajo el epdnimo de Sindrome de Guillain-Barré (SGB), seguin los autores de las primeras descripciones
de la enfermedad. El SGB es una condicién muy heterogénea que se presenta generalmente como una
enfermedad paralizante monofasica aguda provocada por una infeccidon previa (12). El diagndstico SGB se
basa en las caracteristicas clinicas complementadas por estudios de laboratorio y electrofisioldgicos; las
caracteristicas clinicas cardinales del SGB son la debilidad muscular progresiva, acompafiada de reflejos
tendinosos profundos ausentes o deprimidos (12).

Es importante mencionar que el VIH no solo es un virus linfotrépico, sino también neurotréopico. Segun
Dalakas et al. (13) el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), causa que el sistema nervioso puede ser
invadido temprano en el curso de la infeccidn, lo cual resulta en una latente o enfermedad manifiesta del
sistema nervioso central o periférico. La clasificacion de las enfermedades neuromusculares asociadas con la
infeccion por VIH se encuentra separada en tres categorias: neuropatias periféricas, miopatias inflamatorias
y otras enfermedades neuromusculares variables.

En relacion con el caso dentro de las neuropatias periférica se menciona el SGB y se describen 3 posibles
mecanismos relacionados con el sindrome en el contexto de la infecciéon por VIH. El primer mecanismo esta
relacionado con la presentacion temprana de la infeccidn por VIH o incluso en el momento de la seroconversion,
lo que sugiere neurotropismo por el SNP. El segundo mecanismo es la coinfeccidon con otros virus, como el
citomegalovirus, dada la frecuencia en estos pacientes.

El tercer mecanismo posible es el ataque inmune mediado por el virus en la mielina, como se ha especulado
en pacientes con SGB seronegativo después de una enfermedad viral debido a una respuesta autoinmune
contra células de Schwann o mielina. Otra posible relacién patogénica vinculada con el caso es la relacion
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entre el SGB y el cdncer ya que se ha propuesto la existencia de SGB paraneoplasico, principalmente asociado
con el linfoma (13).

Sartori afirma que los sintomas pueden ser causados por desmielinizacién inflamatoria, degeneracion
axonal, o ambos “en mas del 60 % de los casos esta precedido en 1-4 semanas por un evento respiratorio o
digestivo, de naturaleza viral (citomegalovirus, virus E. Barr, entre otros) o bacteriana (Campylobacterjejuni,
Mycoplasmapneumoniae, entre otros)” (14). El fendmeno para neopldsico se asocia con la desregulacién
inmune en los linfomas particularmente agresivos. Sin embargo, también ha sido descripto en pacientes con
comorbilidades malignas. Una posible relacidon patogénica entre el SGB y el cdncer ha propuesto la existencia
de SGB paraneoplasico, principalmente asociado con el linfoma.

Vega -Fernandez et al. definen el SGB “como una polirradiculoneuropatia aguda, caracterizada por una paralisis
acida, ascendente y simétrica de las ex tremidades, rapidamente progresiva con hiporreexia o arreexia, que
puede asociarse con alteraciones sensoriales y décit de nervios craneales en algunos pacientes”. (15). En
los ultimos anos el rol de VIH ha tomado tal relevancia que algunos investigadores refieren la necesidad de
gue los pacientes con sintomas de SGB, independientemente de la historia clinica, se les deba ofrecer una
prueba de VIH. Debido a que el sindrome puede ser la primera sefal de que un paciente es VIH positivo y
si bien el SGB suele presentarse principalmente antes de la fase SIDA, se debe considerar que en estadios
avanzados existen las infecciones concomitantes con otros virus. (15).

En nuestro paciente es dificil establecer una Unica relacion ya que se en el mismo momento coexistian las 3
patologias el LNH tipo Burkitt, el SGB y la infeccion del VIH.

CONCLUSION

El conocimiento de las complicaciones relacionadas con la infeccidn por VIH en sus diferentes estadios es de
suma importancia para su diagndstico temprano y su manejo adecuado. Sin embargo, estas entidades pueden
coexistir y traslaparse, por lo que puede resultar dificil determinar la etiologia, por lo tanto, la complejidad
de problema se extiende en reconocer las caracteristicas Unicas de estos pacientes que requieren cuidado
exhaustivo dado el daflo que puede generar en multiples sistemas el deterioro de la inmunidad celular
relacionado con la infeccién por VIH. Asimismo en esos pacientes existe una predisposicion al desarrollo
de neoplasias, siendo el linfoma no Hodgkin uno de los mas frecuentes, por lo que se debe mantener un alto
nivel de sospecha para poder identificar signos tempranos de esta enfermedad.

El sindrome de Guillain Barré también es un ejemplo de las complicaciones que se pueden observar en
el contexto de infecciéon por VIH, sin embargo, su diagnodstico se dificulta por su heterogeneidad clinica,
especialmente cuando existen posibles diagndsticos alternativos. Este sindrome, al ser potencialmente tratable,
su diagnostico oportuno es esencial para prevenir posibles complicaciones del cuadro neuroldgico general y
la discapacidad del paciente. Lo anterior cobra mayor importancia en el contexto actual, donde los avances
en el tratamiento del VIH han aumentado la longevidad de estos pacientes. Es importante reconocer casos
gue representen oportunidades de investigacion, de tal forma que permita a los trabajadores en salud, tener
mayores elementos para el abordaje integral de esta poblacion. El diagndstico precoz de esta enfermedad
permite incrementar de una manera considerable la eficacia de los tratamientos contra el virus para mejorar
la esperanza y calidad de vida de las personas infectadas, asi como disminuir la posibilidad de transmision
a terceras personas.
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RESUMEN

El embolismo pulmonar (EP) agudo se define como una oclusion de la circulacion
pulmonar que impide el flujo sanguineo distal, normalmente, secundario a una trombosis
originada en la circulaciéon venosa profunda proximal de miembros inferiores. Presenta
una incidencia anual de 1 caso por cada 1000 personas, con una mortalidad aproximada
del 20% y es el tercer trastorno cardiovascular mas frecuente. Los principales factores
de riesgo estadn asociados con la estasis sanguinea, estados de hipercoagulabilidad y
lesion endotelial y estos se manifiestan frecuentemente en pacientes hospitalizados
por intervenciones quirdrgicas o ingresos hospitalarios por enfermedad médica. Su
morbimortalidad esta principalmente condicionada por la afectacidn cardiovascular,
caracterizada por sobrecargas de presidon y volumen del ventriculo derecho vy
eventualmente un shock obstructivo. La presentacion clinica suele ser inespecifica,
por lo que amerita uso de herramientas de prediccion clinica y técnicas de imagen
cada vez mas disponibles y especificas. Una vez realizado el diagndstico o ante una

cémo citar: alta sospecha clinica, se inicia el tratamiento segun la estratificacion de riesgo de
Arroyo Solis, D., forma individual. En esta revision bibliografica se resumen las actualizaciones acerca
Lopez Hernandez, V., del abordaje diagndstico y terapéutico del EP agudo en los adultos.

& Lizano Villarreal,
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pulmonar agudo: Palabras clave: embolismo pulmonar agudo, embolectomia, tromboprofilaxis, criterios

revision actualizada del de Wells, trombdlisis.
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increasingly available and specific. Once the diagnosis has been made or if there is a
high clinical suspicion, treatment is initiated according to individual risk stratification.
This literature review summarizes updates on the diagnostic and therapeutic approach
to acute PE in adults.

Keywords: acute pulmonary embolism, embolectomy, thromboprophylaxis, Wells
criteria, thrombolysis.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembodlica venosa (ETV), presentada clinicamente como la trombosis venosa profunda
(TVP) y/o el embolismo pulmonar (EP), es el tercer trastorno cardiovascular mas frecuente, por detras del
infarto agudo de miocardio y el evento cerebrovascular (1,2). El embolismo pulmonar (EP) se define como
una oclusion en el arbol arterial pulmonar que impide el flujo sanguineo distal a la oclusién, causado por una
trombosis en un vaso sanguineo sistémico, normalmente en una vena profunda proximal de las extremidades
inferiores (3,4). En los paises occidentales, la incidencia anual de la embolia pulmonar (EP) en la poblaciéon
es de 1 por 1000 personas, aumenta bruscamente con la edad y presenta una mortalidad hospitalaria del
14% y una mortalidad a 90 dias del 20% (1,2,3). Sin embargo, segun Ho, et al (5) en los ultimos 40 afios, de
1979 a 2018, la tendencia general de la mortalidad por EP aguda ha disminuido en todo el mundo. En relaciéon
con la disminucidon de la mortalidad, la incidencia de la EP ha aumentado significativamente, a causa de
los importantes avances en el diagnodstico (5). Ademas, en las ultimas décadas, se han producido multiples
avances en la estratificacion del riesgo, asi como en el tratamiento intervencionista y farmacoldgico (1,3,5).
Esta revision bibliografica pretende resumir la evidencia actualizada del abordaje diagnodstico y terapéutico
del embolismo pulmonar agudo en adultos.

Metodologia

Para esta revision bibliografica se realizé una busqueda en las bases de datos de Pubmed, Elsevier y Google
Scholar, bajo la palabra de “acute pulmonary embolism”, y se incluyeron articulos originales, revisiones de
tema y guias de practica clinica acerca de epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico y tratamiento. Los
criterios de inclusiéon fueron publicaciones entre un periodo desde el 2010 al 2022, en idiomas inglés y
espanol. En total se revisaron 25 publicaciones con los criterios mencionados para cumplir los objetivos de
la revisién bibliografica.

Factores de riesgo y fisiopatologia

Existe un amplio conjunto de factores ambientales y genéticos que predisponen la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) (1). EI 50% de los episodios de ETV estan asociados a un factor de riesgo transitorio, como una
intervencion quirdrgica reciente o un ingreso hospitalario por enfermedad médica, el 20% estan asociados al
cancer y el resto a factores de riesgo menores o inexistentes, por lo que se clasifican como no provocados
(2). La categorizacion de los factores de riesgo transitorios o reversibles y permanentes de la ETV son
importantes para evaluar el riesgo de recurrencia y, en consecuencia, para la toma de decisiones sobre la
anticoagulacion croénica (1,2,3).

Los factores de riesgo mas frecuentes son historia de ETV previa, las fracturas de miembros inferiores, protesis
de cadera o rodilla, cirugia general mayor, lesion medular, evento cerebrovascular y la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca, fibrilacion/flutter atrial y/o infarto de miocardio en 3 meses previos (1,2). El céncer es
otro factor predisponente bien conocido, con mayor riesgo en caso de enfermedad metastasica (1). Otros
factores de riesgo serian los anticonceptivos orales, que contienen estrégenos, constituyen el factor de
riesgo mas frecuente en las mujeres en edad reproductiva, la edad, la obesidad, el embarazo y puerperio, y
trombofilias (1,6) El sindrome antifosfolipidico (SAF) y el factor V de Leiden son las causas de estados de
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hipercoagulabilidad mas frecuentes en la ETV (1,2). Es importante recordar que ante un EP sin factores
de riesgo, hay que pensar en cancer oculto (1,6).

La trombosis venosa se ve facilitada por 3 factores (la triada de Virchow): estasis venosa,
hipercoagulabilidad local y lesion endotelial (3,6). Aproximadamente entre el 70% - 80% de los EP
comienzan como trombos en las venas profundas de las extremidades inferiores o la pelvis y 6%
comienzan en las venas profundas de las extremidades superiores (2,3,6). Durante el episodio agudo,
la EP aguda interfiere tanto en la circulacién como en el intercambio gaseoso. La alteraciéon del
intercambio gaseoso es secundario al aumento del espacio muerto fisioldgico por desequilibrio
ventilacion / perfusion (V/Q) y por shunt derecha a izquierda (1,6).

Por otro lado, la alteracién en la circulacidon es secundario al aumento de la presidén arterial pulmonar
(PAP) si los émbolos ocluyen entre el 30 y el 50% del area transversal total del lecho arterial pulmonar
(M. La vasoconstriccion inducida por la EP, mediada por la liberacion de tromboxano A2 y serotonina,
contribuye con el aumento inicial de la resistencia vascular pulmonar (RVP) (1,7). Ademas, la obstruccion
anatémica y la vasoconstriccion hipdxica en la zona pulmonar afectada provocan un aumento de
la RVP y una disminucion proporcional de la distensibilidad arterial (1,2,7). Este aumento brusco de
la RVP incita la dilatacidn del VD, lo que altera las propiedades contractiles del miocardio del VD a
través del mecanismo de Frank Starling (1). El aumento de la presidn y el volumen del VD provoca un
aumento de la tensidn de la pared y del estiramiento de los miocitos. El alcance de los mecanismos
compensatorios es limitado, ya que un VD de paredes finas es incapaz de superar una PAP media
>40 mmHg (1,6). La dilatacion del VD disminuye el llenado en la didstole temprana del VI, lo que
puede provocar una reduccién del gasto cardiaco (GC) y contribuir con la hipotensidn sistémica y la
inestabilidad hemodindmica (1,6,7). Por ultimo, la asociacidon entre los niveles circulantes elevados de
biomarcadores de lesion miocardica indica que la isquemia del VD tiene importancia fisiopatoldgica.
Es probable que el desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno pueda provocar dafios en los
cardiomiocitos y reducir ain mas las fuerzas contractiles contribuyendo con la hipotension sistémica (1).

Sospecha clinica y abordaje diagnéstico

Para diagnosticar una embolia pulmonar es necesario reconocer rapidamente una constelacion de
signos y sintomas inespecificos. En la mayoria de los casos, se sospecha un EP en un paciente con
disnea, dolor toracico, presincope, sincope, o hemoptisis (1,4,8). La inestabilidad hemodinamica es
una forma infrecuente, pero importante de presentacion clinica, ya que indica EP central o extensa
con reserva hemodindmica gravemente reducida (1,4). El sincope se asocia a una mayor prevalencia
de inestabilidad hemodindmica y disfuncion del VD (1,7). También debe considerarse si un paciente
parece no haber respondido al tratamiento de otra enfermedad respiratoria diagnosticada, ya que el
diagndstico inicial erréneo es frecuente (4). En algunos casos, la EP puede ser asintomatica o descubrirse
incidentalmente durante el diagndstico de otra enfermedad (1,4). La taquicardia y la taquipnea son
los signos mas constantes. Ademas de los sintomas, el conocimiento de los factores predisponentes
de la ETV es importante para determinar la probabilidad clinica de la enfermedad, que aumenta con
el numero de factores predisponentes presentes (1,8,9).

El electrocardiograma (ECG) muestra hallazgos sugestivos de sobrecarga del ventriculo derecho tales
como: inversion de la onda T en las derivadas V1 a V4, patron QR en V1, bloqueo de rama derecha y
patrén S1IQ3T3 (complejo de McGinn White) se ven en casos severos de EP (1,10). Sin embargo, en
casos leves el Unico hallazgo es la taquicardia sinusal presente en el 40% de los pacientes (1,10). En
cuanto a la radiografia de térax usualmente no se encuentran hallazgos especificos de EP, sin embargo,
es util para el diagndstico diferencial. Otros signos radiograficos menos habituales descritos son el
signo de Westermark (oligohemia focal que produce con transparencia pulmonar), el signo de Palla
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(dilatacion de la arteria lobar inferior derecha), y la joroba de Hampton (condensacién parenquimatosa
triangular de base pleural) (1,6).

Evaluacidon de la prediccion clinica (Pre-Test)

La combinaciéon de sintomas y hallazgos clinicos asociados a factores predisponentes de ETV permite clasificar
a los pacientes en cuanto a la probabilidad de confirmar un diagndstico de EP. Existen diferentes escalas para
la prediccion clinica, entre ellas las mas validadas son la escala de Wells, Ginebra y Pisa. Con base en estas
escalas se determina la actitud diagndstica a seguir cuando se tiene sospecha clinica. La escala de Wells ha
sido extensamente validada y es la mas utilizada dentro de la practica clinica a nivel mundial porque se ha
demostrado que es mas precisa al predecir EP que la regla de Ginebra (11,12).

La Escala de Wells consiste en una serie de criterios clinicos que abarca signos, sintomas y antecedentes
del paciente. Como se evidencia en la Tabla 1, a cada criterio se le otorga de 1a 3 puntos de decision clinica
segun la correlacidn que presenta con el diagndstico de EP. En la Tabla 2 se muestra la puntuacidén de la
escala y su clasificaciéon en 3 niveles de riesgo pre clinico: alto, intermedio y bajo (12). En un metaanalisis
se demostrd una probabilidad pre clinica de EP de 5.3% para los de bajo riesgo, de 23.2% para el riesgo
intermedio y de 49.3% para el riesgo alto. Sin embargo, para definir el diagndstico se necesita de estudios
posteriores como el dimero D vy los estudios de imagen (13).

Escala de Wells para Tromboembolismo Pulmonar

items Puntos de decision clinica
Signos y sintomas de TVP (edema de miembros inferiores 3
y dolor a la palpacidon venosa profunda).
EP es mas probable que un diagndstico alternativo 3
Frecuencia cardiaca >100 Ipm 1.5
Inmovilizacién o cirugia mayor en las ultimas 4 semanas. 1.5
Diagndstico objetivo previo de TVP o EP 1.5
Hemoptisis 1
Malignidad (tratamiento activo, en los ultimos 6 meses o 1
paliativo).

EP = Embolismo Pulmonar

TVP = Trombosis Venosa Profunda

Tabla 1. Escala de Wells para Tromboembolismo Pulmonar (1,12).
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Puntuacion de tres niveles para la Escala de Wells

Bajo <2
Intermedio 2-6
Alto >6

Tabla 2. Puntuacion de tres niveles para la Escala de Wells (12).

En el caso de los pacientes que se califican como riesgo bajo segun la escala de Wells, se pueden utilizar los
Criterios de Exclusidn de la Embolia Pulmonar (PERC). Estos criterios se emplean para identificar pacientes
gue se pueden dar de alta del servicio de emergencias cuando no cumplen ningun criterio y tienen una
probabilidad preclinica baja (probabilidad estimada, <15%). Se crearon con el fin de evitar el uso innecesario
de pruebas diagndsticas que aumentan los costos y complicaciones en los pacientes (1,13,14). Cuando se
combina una probabilidad preclinica baja con un PERC de O en una poblaciéon de baja prevalencia, se estima
un 0% de prevalencia de EP. Sin embargo, segun estudios, no se puede aplicar la regla PERC de manera segura
en pacientes que pertenezcan a una poblacién con alta prevalencia de EP aunque tenga una probabilidad
preclinica baja (14).

En la Tabla 3 se muestran los criterios que evalua la regla PERC gue consiste en signos, sintomas y antecedentes
del paciente, de los cuales se otorga un punto, respectivamente. En la Tabla 4 se muestra la puntuacion y
su respectiva evaluacion en donde, si el paciente no presenta ninguno de los 8 criterios, asociados a una
probabilidad preclinica baja, se puede descartar el diagndstico. Si presenta cualquiera de los criterios, se
debe realizar otro método diagndstico (Dimero D) para descartar de manera segura el EP (14).

Criterio de Exclusién de la Embolia Pulmonar PERC
items Puntos de decision clinica
Edad >50 afios 1
Frecuencia cardiaca >100 Ipm 1
Sa02 <94% 1
Edema unilateral de miembro inferior 1
Hemoptisis 1
Historia de trauma o cirugia en las ultimas 4 semanas 1
Historia de TVP o EP previa 1
Uso de hormonas 1
Sa02 = Saturacion de oxigeno
TVP = trombosis venosa profunda
EP = Embolismo pulmonar
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Tabla 3. Criterios de Exclusion de la Embolia Pulmonar (PERC) (1,13).

Puntuacién de los Criterios de Exclusiéon de la Embolia Pulmonar (PERC).

Se descarta EP 0

No se puede descartar EP >1

EP = Embolismo pulmonar

Tabla 4. Puntuacion de los Criterios de Exclusion de la Embolia Pulmonar (PERC) (1,13).

Sospecha de Embolismo Pulmonar en
paciente hemodinamicamente estable

I C de Wells I

l riterios '
Y b,
[ Riesgo Intermedio ] [ Riesgo Alto ]
<50 afios >50 afios |
. PERC >1 % o
—l mero
Inferior al limite Superior al limite
PERC 0
Y Y
Se descarta Angiograffa Pulmonar por
EP Tomografia Computarizada

Si esta contraindicado,
considerar V/Q Scan

y 2

Diagnostico Positivo por Negativo por
inconcluso E EP

P
— — Y

Y Y

— T —
lManejo de EP &8 d;;carta
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Figura 1. Sugerencia de algoritmo diagndstico para el Embolismo Pulmonar en un paciente hemodindmicamente
estable (1,3,13).

PERC = Criterios de Exclusion de la Embolia Pulmonar, V/Q Scan = gammagrafia de ventilacién/perfusion,
EP = Embolismo pulmonar

4 O Embolismo pulmonar agudo



CIENCIACRYSALUD

UCIMED

En la Figura 1 se propone un algoritmo diagndstico cuando se tiene sospecha clinica de EP en un paciente
hemodindmicamente estable. Primero se debe calcular la prediccion preclinica con la escala de Wells. Si el
paciente tiene un riesgo bajo y es menor de 50 anos se aplica la escala PERC como se describid previamente.
Si es mayor a 50 anos o tiene un PERC >1, se realiza la prueba del dimero D (1,3,13).

El dimero D es una proteina de degradacién de fibrina producida cuando ocurre la fibrinolisis. Los niveles
de dimero D aumentan en presencia de trombosis (13). Con un limite superior de 500 ng/dl, la prueba con
dimero D tiene un valor predictivo negativo de 97-100% (8). Cuando es mayoral valor umbral, es necesario
hacer una prueba confirmatoria como la angiografia pulmonar por tomografia computarizada (angio-TC),
debido a que tiene una baja sensibilidad y especificidad. Se eleva en casos de pacientes con cancer, edad
avanzada, pacientes hospitalizados y embarazo (1,13). Los niveles de dimero D pueden optimizarse segun
la edad del paciente y probabilidad clinica (1).

El diagndstico por imagen se reserva para los pacientes en los que no se puede descartar EP sobre la base
de una regla de decisidn. El estudio de eleccidn es la angio-TC, tiene una sensibilidad del 83% y especificidad
del 96% en el diagndstico de EP; es la técnica de imagen mas oportuna y accesible en la mayoria de centros
hospitalarios (1,15). Se realiza con multiples escdneres de TC y con medio de contraste. Permite visualizar
las arterias pulmonares hasta sus niveles subsegmentarios (arterias mas distales) lo que le otorga una alta
especificidad. Los datos que sugieren EP en el angio TC son: deficiencia en el llenado de las arterias pulmonares
y se puede ver el émbolo como una hipodensidad de tejido blando usualmente en la bifurcacidn de las arterias
(15). En caso de descartar EP, el angio TC también es Util para establecer otros diagndsticos diferenciales.
Se limita en ciertos pacientes por la radiaciéon y por el uso de medio de contraste; estd contraindicado en
pacientes embarazadas, con reaccidn anafilactica previa al medio de contraste y con falla renal severa (1,15).

En los casos donde la angio-TC esta contraindicada existen otras alternativas como la gammagrafia de
ventilacion/perfusion (V/Q Scan), el TC de ventilacion-perfusion con emisién de fotdn unico (SPECT) o la
resonancia magnética; se eligen segun la disponibilidad en cada centro médico (1,15).

Sospecha de Embolismo Pulmonar en
pacionte hemodindmicamenteo inestable

Ecocardiograma Trans
Torécico de emergencia
y
No Disfuncion del S
ventriculo derecho
[Mmdw] Sl 70'“" wlldew No
alternativo inmediato
9 ( Realizar angiografia ] : jlnichrvu.nmm
L pulmonar por TC J 'L EP

Embolismo pulmonar agudo 41



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Figura 2. Sugerencia de algoritmo diagnodstico para el Embolismo Pulmonar en un paciente hemodindmicamente
inestable (1,13).

TC = Tomografia computarizada, EP = Embolismo pulmonar

En la Figura 2 se muestra una sugerencia de ruta diagndstica en casos en donde se tiene sospecha clinica de
EP y el paciente estd hemodindmicamente inestable. En este caso, primero se debe realizar un ecocardiograma
transtoracico (ETT) de emergencia con el fin de determinar si existe o no disfuncion del ventriculo derecho
(1,13). En caso de excluir disfuncion del ventriculo derecho se puede descartar el EP agudo como causa del
deterioro hemodinamico. Se prefiere como opcidn inicial, ya que tiene una especificidad mayor, sensibilidad
similar a la angiografia pulmonar por TC y es mas accesible en pacientes hemodindmicamente inestables.
No se ha demostrado que su uso sea de mayor utilidad en pacientes hemodinamicamente estables y, por
ende, no forma parte de la ruta diagndstica (1,13).

Abordaje terapéutico

Una estratificacion adecuada del riesgo de los pacientes con EP aguda confirmada es importante para adaptar
su tratamiento inicial, y se resume en la Figura 3. Las caracteristicas de la presentacion clinica (incluidos los
antecedentes del paciente y las enfermedades concomitantes) y la presencia y gravedad de la disfuncion
del VD representan los determinantes prondsticos clave (1,2,6).

Estratificacion de Riesgo en un pacients
diagnosticado con Embolismo Pulmonar
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Figura 3. Sugerencia de algoritmo de estratificacidon de riesgo para un paciente diagnosticado con Embolismo
Pulmonar (2,3,4).

SPESI = Indice de Severidad del Embolismo Pulmonar Simplificado, HBPM = Heparina de Bajo Peso Molecular,
BNP = Péptido natriurético tipo B, NT-ProBNP = N-Terminal del pro-péptido natriurético tipo B

Segun las guias de la ESC (1) la definicion de inestabilidad hemodinamica, que delimita la EP aguda de alto
riesgo, incluye una de las siguientes manifestaciones clinicas en el momento de la presentacion:

1. Parada cardiaca con necesidad de reanimacién cardiopulmonar.

2. Shock obstructivo: con PA sistdlica < 90 mm Hg o vasopresores necesarios para alcanzar una PA > 90
mmHg a pesar de un estado de llenado adecuado e hipoperfusién orgdnica (estado mental alterado; piel
fria y humeda; oliguria/anuria; aumento del lactato sérico).

3. Hipotension persistente: PA sistdlica < 90 mm Hg o caida de la PA sistélica > 40 mm Hg, que dura mas
de 15 min y no esta causada por arritmia de nueva aparicion, hipovolemia o sepsis.

Como se menciond anteriormente, esta presentacidn clinica es infrecuente, constituye un 5% de los casos y
se espera gque estos pacientes sean los que mas se beneficien de un tratamiento de reperfusidon inmediata
(ver mas adelante) (6).

La mayoria de los pacientes se presentan sin inestabilidad hemodinamica y deben estratificarse aun mas
utilizando dos categorias de herramientas: criterios clinicos (por ejemplo, el indice (simplificado) de gravedad
de la embolia pulmonar (sPESI) o la regla de decision HESTIA) y la deteccidon de disfunciéon del VD mediante
pruebas de imagen y/o de laboratorio (1,2,6).

El sPESI (Tabla 5,6) sirve principalmente para identificar a los pacientes con bajo riesgo de mortalidad a
30 dias (1,2,6). Solo la regla de HESTIA, que consiste en un conjunto de 11 criterios a partir de los cuales un
médico puede decidir enviar a un paciente a casa y tratarlo de forma ambulatoria, o ingresarlo en caso de
que cumpla algun criterio (4). Para el resto de pacientes de riesgo intermedio, se recomienda el tratamiento
hospitalario. Ademas, los pacientes con disfuncién del VD y biomarcadores elevados de lesiéon miocardica
(troponinas y NT-pro-BNP) pueden clasificarse como de riesgo intermedio alto y podrian necesitar una
monitorizacion hemodindmica precoz y posiblemente un tratamiento de reperfusion de rescate en caso de
colapso hemodinamico (1,4,6).

indice de Severidad del Tromboembolismo Pulmonar Simplificado (sPESI)

Edad 1

Céancer 1

Insuficiencia cardiaca croénica o enfermedad pulmonar 1
cronica

Frecuencia cardiaca >100 Ipm 1

Presion arterial sistdlica <100 mmHg 1

Saturacion de oxigeno <90% 1
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Tabla 5. indice de Severidad del Tromboembolismo Pulmonar Simplificado (sPESI) (2,3,4).

Estratificacion del riesgo del indice de Severidad del Tromboembolismo Pulmonar Simplificado
(sPESI)
Riesgo de mortalidad a 30 dias del 1% 0
Riesgo de mortalidad a 30 dias del 10.9% =1

Tabla 6. Puntuaciéon de Severidad del Tromboembolismo Pulmonar Simplificado (sPESI) (2,3,4).
Anticoagulacion

El tratamiento anticoagulante es esencial para prevenir las complicaciones agudas y cronicas tras una EP
aguda, entre las que se incluyen la EP recurrente (con el consiguiente fallo hemodindmico), la TVP recurrente
y el sindrome posterior a la embolia pulmonar (1,2,6). El tratamiento consta de tres fases: una fase aguda que
comprende los primeros 7 dias, una fase intermedia entre 7 dias y 3 meses después de la presentacién y una
fase prolongada a largo plazo mas alla de este periodo que debe ser individualizado para cada paciente (6).

Actualmente, la anticoagulacion parenteral con heparina de bajo peso molecular (HBPM) suele utilizarse
en pacientes ingresados en el hospital para el tratamiento inicial de la EP (2). Los pacientes estables al alta
hospitalaria o aquellos pacientes aptos para el tratamiento ambulatorio desde el momento del diagndstico de
la EP aguda (EP aguda de bajo riesgo) pueden ser tratados con los nuevos anticoagulantes orales (NACOs)
(2,4,6). Los NACOs se administran en dosis fijas y no requieren un control rutinario de laboratorio (2,3,6).
Solo deben excluirse del tratamiento con NACOs los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), definida
como un aclaramiento de creatinina <15 ml/min para apixaban, rivaroxaban y apixaban y <30 ml/min para
dabigatrdn, o con insuficiencia hepatica grave (6,7). Ademas, los NACOs estan contraindicados en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia, ya que todos los NACOs pueden atravesar la placenta, pasar a la
leche materna y no se dispone de datos sobre su seguridad durante el embarazo o la lactancia (1,6,7).

Antes de la introduccion de los NACOs, el tratamiento agudo de la EP se iniciaba con un anticoagulante
parenteral, generalmente HBPM, como tratamiento puente junto con un antagonista de la vitamina K (AVK; los
AVK alcanzan su actividad al cabo de 5-7 dias) (1,6,7). Esta modalidad de tratamiento puente es muy eficaz
y segura en pacientes con EP y TVP, sin embargo, requieren evaluaciones frecuentes del INR con multiples
ajustes de dosis y presentan interacciones con distintos medicamentos (1,2,3,4,6). Aunque el uso de AVK
ha disminuido con la disponibilidad y relativa sencillez de los NACOs, siguen siendo una parte fundamental
del tratamiento de la EP en pacientes con ERC, sindrome antifosfolipido o incapacidad para cubrir el costo
de los NACOs (2).

En pacientes con cancer activo las guias del Colegio Americano de Cirujanos del Térax (CHEST) y la ESC
sugieren que, se debe considerar la HBPM subcutdnea ajustada al peso en lugar de los AVK durante los primeros
6 meses, y luego individualizar cada caso segun el riesgo de sangrado, para continuar la anticoagulacion
(2,4). La ESC sugiere que, para la anticoagulacién de duracién prolongada en un paciente sin cancer, debe
considerarse una dosis reducida de apixaban (2,5 mg BID) o rivaroxaban (10 mg OD) después de 6 meses
de anticoagulacioén terapéutica (2,4).

En pacientes embarazadas con EP agudo, la Sociedad Americana de Hematologia (ASH) y la ESC recomiendan
el uso de HBPM. Ademas, ambas guias sugieren considerar la trombolisis en embarazadas con EP aguda de
alto riesgo (2,4).

Duracion: el CHEST y la ESC recomiendan un tratamiento de 3 meses para los pacientes con un primer

episodio de ETV/EP secundario a un factor de riesgo transitorio/reversible importante (2,4) En caso de
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presentar un factor de riesgo persistente o no lograrse identificar ningun factor de riesgo, se recomienda la
anticoagulacion oral prolongada, con base en el riesgo de hemorragia (1,2,4).

Terapias de reperfusion

La terapia avanzada de reperfusion estd indicada para los pacientes con EP de intermedio y alto riesgo.
Estas incluyen la fibrindlisis sistémica, terapias guiadas por catéter, la embolectomia pulmonar quirurgica y
la circulacidn con membrana extracorpdrea (M4).

Fibrindlisis sistémica

El objetivo de este tratamiento es revertir rapidamente el compromiso hemodinamico, la disfuncién ventricular
derecha y alteraciones en el intercambio gaseoso (16). Este tratamiento logra estos beneficios mas rapido
gue con el uso de anticoagulacién sistémica, sin embargo, tiene mayor riesgo de hemorragia (17). Al igual
gue en ictus isquémico agudo e infarto agudo al miocardio los efectos beneficiosos superan los riesgos
sistémicos que conlleva la terapia y en el EP de alto riesgo suele aceptarse como tratamiento de primera
linea producto de la gravedad y agudeza de la patologia, pero se deben evaluar de forma profunda estos
pacientes y detectar contraindicaciones (17).

Existen dos regimenes de tratamiento para la administracion de la fibrindlisis; puede ser en dosis completa
o dosis reducida, con el objetivo de disminuir los efectos adversos. Esta Ultima es una alternativa que aun
se encuentra en estudio, ya que la evidencia actual sugiere que la dosis reducida a la mitad se ha asociado
a mortalidad y tasa de hemorragia similar a la dosis completa, pero se asocia a una mayor necesidad de
escalar la terapia hacia una fibrindlisis secundaria o terapia guiada por catéter (18).

La fibrindlisis en dosis estandar Unicamente se encuentra indicada en el EP agudo de alto riesgo, para revertir
rapidamente el compromiso hemodindmico. Se encuentran aprobados tres medicamentos para este uso:
la estreptoquinasa, la uroquinasa y el activador tisular del plasmindgeno recombinante (alteplasa) (19). La
“Food and Drug Administration” (FDA) de Estados Unidos ha aprobado la utilizaciéon de 100 mg de activador
del plasmindgeno tisular en infusidén continua a través de una via periférica durante 2 horas para la fibrindlisis
del EP agudo (16). En casos mas severos como paro cardiaco producto del EP se puede administrar como
un bolo unico, 100 mg de alteplasa en 15 minutos o 50 mg en 1 minuto (17).

Las contraindicaciones absolutas de esta terapia incluyen ictus en los 6 meses anteriores; neoplasia del sistema
nervioso central; cirugia o traumatismo importante neuroldgico, oftalmoldgico, abdominal, cardiaco, toracico,
vascular u ortopédico (incluido el sincope asociado a un golpe en la cabeza o una fractura esquelética) en
las 3 semanas previas; y hemorragia activa (19).

Terapias guiadas por catéter

Este espectro de tratamiento incluye la terapia farmaco mecanica, la fibrindlisis dirigida por catéter y la
embolectomia mecanica (16). Esta terapia surge como alternativa a la fibrindlisis sistémica a dosis completas
con el objetivo de disminuir el riesgo de hemorragia (19). La fibrindlisis guiada por catéter facilitada por
ecografia con el sistema EKOSonic (Boston Scientific Corporation, Marlborough, MA, EE.UU) es la técnica
percutdnea mas estudiada (16,19).

El estudio SEATTLE Il (Prospective, Single-Arm Multi-Center Trial of EkoSonic Endovascular System and
Activase for Treatment of Acute Pulmonary Embolism) evalué la seguridad y eficacia de la fibrindlisis a dosis
bajas dirigida por catéter y facilitada por ultrasonido. En este estudio se concluyd que esta terapia disminuyd la
dilatacion del ventriculo derecho, redujo la hipertension pulmonar, disminuyd la carga de trombos y minimizé
la hemorragia intracraneal en pacientes con EP de riesgo intermedio y alto (20). La combinacion de fibrindlisis
local mas trombectomia mecanica tienen mayor eficacia en disolver el trombo ya que, consiguen una mayor
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concentracioén local de farmaco con una dosis total menor de farmaco fibrinolitico y asi una disminucién
de las complicaciones hemorragicas (16). Las técnicas de embolectomia por catéter puramente mecanicas
pueden ser Utiles en pacientes con EP con contraindicaciones para el tratamiento fibrinolitico (16). Las Guias
de la ESC del 2019 sugieren la terapia guiada por catéter como alternativa a la embolectomia quirurgica para
pacientes con EP de alto riesgo en los que la fibrindlisis sistémica no ha sido efectiva o esta contraindicada
(Clase lla; Nivel de Evidencia: C) y como alternativa a la fibrinolisis sistémica en pacientes con un deterioro
hemodindmico a pesar de la anticoagulacién (Clase lla; Nivel de Evidencia: C) (1).

Embolectomia pulmonar quirdrgica

El reconocimiento de la embolectomia pulmonar quirdrgica como opcidn terapéutica para el EP de intermedio
y alto riesgo y la implementacion de la oxigenacion con membrana extracorpdrea venoarterial (ECMO VA)
han revolucionado el abordaje terapéutico de esta patologia durante las ultimas décadas (21). En 1908,
Frederic Trendelenburg realizé la primera embolectomia quirdrgica en la historia; sin embargo, la mortalidad
era sumamente elevada, los primeros pacientes fallecieron horas después de la cirugia y fue hasta 1924 que
se reportod el primer paciente recuperado por completo posterior a esta cirugia. Dada la alta mortalidad de
esta técnica durante afnos, John Gibbon se interesd en investigar para caracterizar la presentacion clinica del
EP agudo y ademas comenzd a trabajar en una maquina para oxigenar la sangre y mantener la circulacion,
lo que llevd a al desarrollo del bypass cardiopulmonar. En 1953, Gibbon ejecutd la primera cirugia cardiaca
utilizando bypass cardiopulmonar para el cierre de una comunicacion interauricular, pero fue hasta el final
del siglo XX que se comenzod a implementar en la embolectomia pulmonar aguda en pacientes con EP agudo
y se demostrd que hacer la cirugia mas temprano redujo la mortalidad al 10% o menos después de este
procedimiento (21).

Las guias mas recientes de la Asociacidn Americana del Corazén y la Sociedad Europea de Cardiologia
describen las indicaciones de la cirugia, entre las que se incluyen el EP de riesgo intermedio o alto con
cualquiera de los siguientes: contraindicacion del tratamiento fibrinolitico, ya mencionados anteriormente,
fallo con el tratamiento fibrinolitico, foramen oval permeable, embarazo, shock cardiogénico o insuficiencia
cardiaca derecha y un trombo en transito en las cavidades derechas (1,22).

El abordaje quirurgico se basa en tres métodos (21):
1. Embolectomia pulmonar en presencia de EP de alto riesgo con un coagulo fresco en el lumen arterial.

2. Tromboembolectomia pulmonar en presencia de EP de alto riesgo subaguda con un trombo semi-
organizado en la pared arterial.

3. Tromboendarectomia pulmonar en presencia de EP crdnica con un trombo organizado en la pared arterial.

La mortalidad elevada de la embolectomia pulmonar quirdrgica posiblemente se atribuye al hecho de que
estos pacientes son por definicion de mayor riesgo que aquellos sometidos a un tratamiento médico. No
se ha evidenciado ninguna ventaja de supervivencia del tratamiento trombolitico sobre la cirugia en estos
pacientes, incluso las complicaciones hemorragicas son significativamente mayores en el uso de trombdlisis (7).

EP crénico en un contexto agudo

Este concepto surgié de estudios en poblacidén con hipertension pulmonar crénica tromboembdlica (HPCTE)
en los que se demostrd que hasta 41% de estos pacientes habian presentado un EP de riesgo alto aflos
anteriores (21). La evidencia indica que muchos pacientes con EP agudo presentan hipertensidon pulmonar
en el momento de la presentacidon aguda y que con frecuencia se logra identificar una patologia crénica
asociada (21). La HPCTE se clasifica como hipertension pulmonar del grupo numero 4 (23) y se caracteriza
por una obstruccidn arterial pulmonar persistente, vasoconstriccidn pulmonar y una artropatia secundaria

I
46 Embolismo pulmonar agudo



CIENCIACRYSALUD

UCIMED

de pequeios vasos, que provoca disnea cronica y limitacion funcional (19). El diagndstico de HPCTE se basa
en los hallazgos obtenidos después de al menos 3 meses de anticoagulaciéon eficaz, se requiere una PAP
media = 25 mmHg asociado a una presidn de enclavamiento arterial pulmonar < 15 mmHg, documentada
mediante un cateterismo cardiaco derecho en un paciente con defectos de perfusidn no coincidentes en
la gammagrafia pulmonar V/Q. (1). Es importante mencionar que estos pacientes clinicamente suelen estar
hemodindmicamente estables dada la adaptacion crdnica del ventriculo derecho. La tromboendarterectomia
bilateral quirdrgica es el tratamiento de eleccidon para estos pacientes (1). Esta se puede realizar en agudo
o cuando el paciente esta estabilizado (21). Este tratamiento es potencialmente curativo e incluso es capaz
de normalizar la hemodindmica pulmonar (23). En aquellos pacientes que no sean candidatos a tratamiento
quirdrgico, la angioplastia con baldn es una buena alternativa (23).

Tratamiento postoperatorio

Estos pacientes tienen una naturaleza critica, la hemorragia, la hipoxemia, la insuficiencia ventricular derecha
y el shock cardiogénico deben tratarse de forma agresiva. Los inotrépicos y la ventilacién mecanica se
utilizan de rutina. Por el uso de la bomba extracorpodrea y la obstruccién del tracto de salida cardiaco en el
preoperatorio es frecuente que estos pacientes desarrollen lesién renal aguda por hipoperfusion (7).

Con el objetivo de disminuir el EP recurrente es necesario anticoagular estos pacientes, incluso se ha
evidenciado que con una anticoagulacién adecuada el riesgo de recurrencia es inferior al 5% (7). Actualmente,
se emplean anticoagulantes orales directos como tratamiento de primera linea, se incluyen el dabigatran,
apixaban, rivaroxaban y edoxaban (7).

Rol del ECMO VA en la EP aguda

La terapia con ECMO es Util en casos severos de EP considerados inoperables o que no sean susceptibles a
los otros tratamientos intervencionistas avanzados (24). La configuracion en casos de insuficiencia cardiaca
derecha es el ECMO veno-arterial. Cabe mencionar que el uso de esta terapia se asocia a una alta incidencia
de complicaciones aungue se utilice por periodos cortos (1). Segun las guias de la ESC la utilizacién de ECMO
como técnica independiente con anticoagulacion es controversial y deben considerarse terapias adicionales,
como la embolectomia quirurgica (1).

El ECMO VA puede ser usado como parte de la recuperacion postoperatoria o como puente para la decision
y previo a la intervencion en el EP de alto riesgo. La insuficiencia cardiaca derecha, edema pulmonar y
hemoptisis suelen ser complicaciones postquirdrgicas. El éxido nitrico puede facilitar la retirada del bypass
cardiopulmonar y mejorar la oxigenacion. Sin embargo, en caso de dificultades importantes, la ECMO VA suele
ser la mejor opcidn. La canulacion puede ser periférica (vasos femorales) o central mediante esternotomia,
esta tiene la ventaja de evitar la diseccidn de un nuevo lecho quirurgico, facilita el drenaje del corazdn
derecho y evita el riesgo de sindrome del arlequin (21). Usualmente, el paciente mejora en 2 o 3 dias, en este
momento se puede retirar el ECMO VA y cerrar el térax (21). En casos en que se utilice el ECMO VA para
estabilizar a los pacientes en shock hemodindmico antes de decidir otras intervenciones como la trombdlisis,
la embolectomia quirurgica o la embolectomia dirigida por catéter, se prefiere el ECMO VA periférico. Esto
es debido a que puede introducirse bajo anestesia local, lo que ofrece una seguridad adicional al evitar la
intubacion y la ventilacidn con presidn positiva (21) Kaso et al, publicaron un metaanalisis sobre el uso de
ECMO VA en EP masivo agudo, se estudiaron 791, de los cuales 521 no recibieron ECMO VA 'y 270 si lo usaron.
Aunque la mortalidad hospitalaria no fue significativamente diferente, la utilizacién de ECMO VA se asocio
con una menor mortalidad y su utilizacidon es una buena opcidén para reanimar a pacientes con inestabilidad
hemodindmica en el contexto de una embolia pulmonar masiva aguda (25).

I
Embolismo pulmonar agudo 47



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

CONCLUSION

El EP agudo es una patologia con alta mortalidad que requiere de un abordaje diagndstico y terapéutico
rapido y efectivo. Esto se consigue mediante la utilizacidon de reglas de prediccidon clinica y avances en la
interpretacion de los resultados del dimero D, ya que con una mejoria en el abordaje diagndstico se disminuye
la necesidad de estudios de imagen para excluir el EP. La estratificacidn del riesgo es el paso fundamental
para guiar el tratamiento que puede ir desde la anticoagulacién sistémica en pacientes de bajo riesgo, sin
datos de insuficiencia cardiaca derecha, hasta tratamientos avanzados en casos de EP de intermedio y alto
riesgo como la fibrindlisis sistémica, tratamientos guiados por catéter, la embolectomia pulmonar quirdrgica
y el uso de ECMO. Las opciones de tratamiento disponibles han cambiado a lo largo de las ultimas décadas,
en especial con la introduccién de los NACOs, producto de sus beneficios como comodidad de empleo,
menor necesidad en la monitorizacién y menor tasa de hemorragia en comparacion con los AVK. La decision
de elegir terapias avanzadas requiere de una evaluacion del estado hemodindmico, compromiso respiratorio
y grado de viabilidad del ventriculo derecho. A pesar de la alta mortalidad con los abordajes quirurgicos
en anos anteriores, la intervencidn quirdrgica temprana y la utilizaciéon de ECMO VA han contribuido con
grandes avances en el manejo y ahora ofrecen una opcidn de tratamiento segura y adecuada que puede
reducir la mortalidad y la morbilidad asociadas al EP agudo.
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RESUMEN

La epilepsia es una enfermedad caracterizada por crisis epilépticas recurrentes debido
a actividad neuronal anormal o excesiva a nivel cerebral. Dichas crisis estan asociadas a
un aumento en comorbilidad cardiaca. En primer lugar, se ha evidenciado una relacidon
de la epilepsia con arritmias cardiacas, siendo la mas prevalente la taquicardia sinusal.
Ademas, entidades como bloqueos AV o incluso asistolia se han visto asociados.
Diversos mecanismos se han estudiado como los causantes, entre los que destacan
alteraciones a nivel de canales idnicos, los cuales en muchos casos estan asociados
con alteraciones genéticas en canales que se encuentran tanto a nivel cerebral como
cardiaco. Otro aspecto importante es la presencia de cambios estructurales, asi como
cambios moleculares a nivel cardiaco entre lo que se ha evidenciado disfuncidn sistdlica
y diastdlica, ademas de hipertrofia ventricular. Asimismo, se ha encontrado la asociacion
de epilepsia con aumento en la prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares y la
afectacion directa por medicamentos. En esta revision bibliografica se evidencia que

Cémo citar: todos estos factores cumplen un papel en el riesgo cardiovascular, sin embargo, no
Alvarado Arguedas, J. en todos se ha encontrado una relacién estadisticamente significativa, principalmente
J., Sequeira Quesada, C. por problemas al diferenciar la relacién directa con la mortalidad cardiovascular.

M., Santillan Zufiga, J.
R., Jiménez Rivera, A. D, . . o . i . . .
& Rodriguez Arroyo, D. Palabras clave: Epilepsia, arritmia cardiaca, hipertrofia ventricular, comorbilidad,

Comorbilidad cardiaca medicamentos anticrisis.
en epilepsia: una

revision bibliografica.
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Salud Integrando

Conocimientos, 7(4). . . . . . . .
https://doi.org,/10.34192/ Epilepsy is a disease characterized by recurrent epileptic seizures due to abnormal
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hypertrophy. Another aspect that has been found is the association of epilepsy with
an increased prevalence of cardiovascular risk factors such as dyslipidemia, as well
as relationship between the drugs and the cardiac dysfunction. This article found that
there is a relationship between all these factors and cardiac dysfunction, although,
some of these weren’t statistically significant, mainly by the lack of strong evidence
of direct affectation of the cardiac structures.

Keywords: Epilepsy, sudden cardiac death in epilepsy, cardiac arrythmia, ventricular
hyperthrophy, epilepsy drugs.

INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad que afecta a mas de 50,000,00 personas a nivel mundial. Esta se caracteriza
por crisis epilépticas recurrentes debido a una actividad neuronal anormal o excesiva sincrénica en el
cerebro (1). Observaciones sobre esta enfermedad evidencian una relacién entre enfermedades cardiacas y
la epilepsia, con una descripcion inicial del riesgo de muertes subitas inesperadas, lo cual llevd a la definicion
ya conocida de muerte subita inesperada en epilepsia (SUDEP) por sus siglas en inglés. Este ente se define
como una muerte subita que ocurre en ausencia de una causa conocida como trauma, infeccidén o una
enfermedad especifica, o cuando no hay una causa evidenciable post mortem (2). Sin embargo, este no es
el unico ente cardiaco que ha sido relacionado con la epilepsia (1). Se ha observado que alrededor de 30-
45% de las muertes en personas con epilepsia son debido a diversas enfermedades cardiovasculares tanto
previas como de novo, asimismo, se ha observado que diversas enfermedades cardiacas tienden a aparecer
a edades mas tempranas en pacientes con epilepsia en comparacion con la poblacidon general (3) (4).

También se ha visto una relacion con la enfermedad coronaria, falla y diversas arritmias cardiacas. Diversos
estudios han demostrado que en la epilepsia se observan alteraciones en los canales idnicos cardiacos y
disfuncién molecular que lleva a remodelamiento estructural del tejido cardiaco, todo esto llevando a un
aumento en la comorbilidad cardiovascular (1). Asimismo, se ha demostrado que diversos medicamentos
utilizados en el tratamiento de esta enfermedad pueden aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares o
incluso empeorar enfermedades cardiovasculares preexistentes (5). En este articulo se resume un poco los
mecanismos moleculares y patoldgicos, asi como los hallazgos que se han descrito acerca de las diversas
alteraciones cardiovasculares en pacientes con epilepsia.

MATERIALES Y METODOS

Para realizar la revisién bibliografica de este articulo se realizé una busqueda de articulos cientificos de maximo
5 anos de antigUedad. Para esto se utilizaron bases de datos conocidas como lo son Pubmed, ClinicalKey y
Science Direct, utilizando palabras clave como epilepsia, arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca, muerte
sUbita. En este caso se encontraron 48 articulos que cumplian con la presencia de informacién asociada con
las palabras clave de busqueda. De estos articulos se excluyeron todos los articulos que tuvieran mas de
5 afos de antigliedad, asimismo, como criterios de seleccidn se utilizaron Unicamente articulos de revision
bibliografica, ademas los articulos seleccionados debian contener explicaciones acerca de los mecanismos
fisiopatoldgicos que explicardn los multiples mecanismos vy hallazgos y tener informacion que relacionara
la epilepsia con la enfermedad cardiovascular, como criterios de exclusiéon se excluyeron todos los articulos
con mas de 5 anos de antigledad, asimismo todos los articulos que estuvieran en idioma diferente al inglés
o espanol, utilizando al final un total de 16 articulos de revisién.

Desarrollo
Relacion de epilepsia con arritmias cardiacas
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Diversos estudios han descrito diversas arritmias durante o después de las crisis epilépticas. Estudios de
monitoreo con electroencefalograma (EEG) y electrocardiograma (ECG) demuestran que el 90-100% de
convulsiones del [6bulo temporal son acompafiadas por cambios en la actividad cardiaca (6). La taquicardia
sinusal es el patron ictal mas comun, evidenciado en alrededor del 80% de las convulsiones y en 82% de
personas epilépticas (7). Sin embargo, la mayoria de las veces se presenta asintomatico. La arritmia clinicamente
relevante es la asistolia ictal ocurre en el 0.3% de las personas con epilepsia refractaria focal (7).

La asistolia ictal, bradicardia y bloqueos AV ocurren predominantemente en personas con epilepsia del
[6bulo temporal (6). Clinicamente, la asistolia ictal se caracteriza por la pérdida subita del tono durante una
crisis no cognitiva y se define como la ausencia de complejos QRS por mas de 4 segundos luego del inicio
de una crisis epiléptica evidenciada por EEG (6). El patrén circulatorio es similar al de un sincope vasovagal
con un enlentecimiento transitorio, progresivo y autolimitado de la frecuencia cardiaca y disminucion de la
presion arterial. Por algun tiempo se pensd que la asistolia ictal era un posible mecanismo para la SUDEP,
sin embargo, ahora se sabe que esto no es asi, ya que solo hay un caso reportado en el que la asistolia ictal
no fue autolimitada (6).

El mecanismo preciso de la asistolia ictal es desconocido, se cree que resulta de la actividad epileptogénica
estimulando directamente redes autondmicas centrales. Como alternativa, la liberacién catecolaminérgica
inducida por la convulsion puede evocar una respuesta vagal causando cardio-inhibicidn y vasodilatacion
(6). La asistolia ictal se asume como ser de tipo autolimitada, algunos estudios retrospectivos sugieren que
la mejoria en el control de las crisis convulsivas puede prevenir la asistolia ictal. Asimismo, se recomienda
suspender medicamentos que sean inotrdépicos negativos y considerar la implantacion de algdn monitor (6).
Si los episodios de asistolia persisten, se debe considerar la implantacién de un marcapasos cardiaco para
reducir el riesgo de trauma (6).

Otra arritmia que se ha visto es la asistolia postictal, la cual es menos comun y esta asociada mas a epilepsias
convulsivas y no tanto a focales (1). Dicha entidad tiene una tasa de fatalidad mas alta. Todos los casos
fatales tienen una crisis con supresion generalizada postictal inmediata en el electroencefalograma (EEG) y
un curso de apnea transitoria y asistolia resultando en apnea terminal seguida de asistolia terminal (1). Aun
no se sabe el mecanismo especifico que causa esto, sin embargo, la inhibicién excesiva que causa depresion
del tallo cerebral puede jugar un papel importante (1).

Otra arritmia postictal rara es la taquicardia ventricular/fibrilacién ventricular (VT/VF) (1). En este caso
ocurren directamente siguiendo una crisis convulsiva. El mecanismo es desconocido, sin embargo, se sabe
que las crisis convulsivas pueden tener efectos proarritmogénicos al activar el sistema nervioso simpatico
(SNS), que se ha reflejado por el pico de catecolaminas y actividad electro-dérmica (1). Asimismo, al mismo
tiempo las crisis convulsivas pueden incrementar la deprivacion de oxigeno del corazén al inducir taquicardia
sinusal y desbalance respiratorio causando hipoxemia (1). También se ha encontrado que marcadores
electrocardiograficos de muerte subita cardiaca como acortamiento o alargamiento del QTc y alternancia
de ondas T son mas prevalentes durante y después de las crisis convulsivas (1). Se ha observado que el
riesgo de VT/VF en personas con epilepsia es tres veces mayor que la poblacion general (1). En un andlisis
retrospectivo de estos casos de epilepsia 'y VT/VF se demostrd que la mayoria no estaban relacionados con
convulsiones y que se relacionaban mas con enfermedad cardiaca previa o resultado de infarto agudo del
miocardio (1). Alguna enfermedad cardiovascular previa fue un mejor predictor para VT/VF en pacientes
epilépticos que los marcadores de severidad de epilepsia (7).

El riesgo incrementado de episodios de VT/VF no relacionados con convulsiones en pacientes epilépticos
puede ser explicada por la alta comorbilidad cardiaca (7). Las personas con epilepsia pueden tener una
propension a muerte subita cardiaca, asi como reduccién en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, una
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medida del balance simpato-vagal del corazén que también es un marcador de muerte subita cardiaca y
qgue empeora progresivamente en personas con epilepsia refractaria (7).

Otro mecanismo que explica la asociacion entre arritmias y epilepsia es el factor de riesgo genético relacionado
(2). Cada vez se conocen mas genes gque estan potencialmente relacionados a las arritmias cardiacas en
epilepsia (2). Varias mutaciones en genes de canales idnicos que se encuentran tanto en cerebro como
el corazoén podrian ser la causa de las arritmias y las crisis convulsivas (8). La primera relacidon genética
relacionada con epilepsia y arritmias cardiacas fue el descubrimiento de los genes del canal cardiaco de
sodio SCN5A en el cerebro. Después mas variantes patdgenas de la familia de genes que provocan un QT
prolongado (KCNQT, KCNH2 y SCN5A) se han relacionado con epilepsia (8).

En algunos sindromes epilépticos el riesgo de SUDEP parece particularmente alto. El ejemplo mas reconocido
es el del sindrome de Dravet (DS), un sindrome epiléptico severo con alta mortalidad prematura, causada
por una mutacidn en el SCN1A. En ratones con SCN1A mutado se han reconocido cuadros de bradicardia
postictal y fibrilacidn ventricular activada por convulsiones (8).

En sujetos con DS se han encontrado marcadores asociados con el riesgo de muerte subita como lo son el
incremento en la dispersion del QT y una disminucidn del HRV. Otros ejemplos menos estudiados de genes
asociados a SUDEP son KCNAT, SCN8A, KCNQT, KCNH2 y SCN5A (8). El KCNAT1 es expresado en el nervio
vago, asi como en el cerebro y es asociado con convulsiones, arritmias cardiacas, hiperexcitabilidad del
nervio vago y muerte prematura en ratones. En el caso del gen SCN8A, este codifica para un canal de sodio
gue es expresado en el corazén y el cerebro de ratones y juega un rol en la asociacion entre excitacién y
contraccidn, asi como la propagacion del potencial de accién y la funcidon de marcapasos (8). Ademas, en
otros estudios se han descrito genes que son potenciales candidatos como factores de riesgo para SUDEP,
entre los que se encuentran FBNT1, HCN1, SCN4A, EFHC1, CACNATA, SCNTIA y SCN10A (9).

Asimismo, tenemos varios medicamentos antiepilépticos que pueden provocar arritmias cardiacas,
principalmente aquellos con propiedades bloqueantes de canales de sodio (5). La complicaciéon mas frecuente
es la conduccion atrioventricular (AV). Sin embargo, también se han reportado cambios en el segmento
ST, patrones similares al sindrome de Brugada, fibrilacién atrial y prolongacion del QTc (1). Por ejemplo,
la carbamazepina es conocida por provocar blogqueos en la conduccién AV, este patrdn es casi exclusivo
de mujeres adultas mayores. Ademas, la administracion rdpida de fenitoina puede causar falla sinusal e
hipotension (1).

Relacion de la epilepsia y condiciones cardiacas estructurales

Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado que las personas con epilepsia tienen una mayor
prevalencia de enfermedad cardiaca estructural y que dichas enfermedades cardiacas tienen a dar una
contribucidn significativa para la mortalidad incrementada de estos pacientes con respecto a la poblacion
general (9).

Los factores de riesgo compartidos pueden ser causantes de la relacidn entre epilepsia y enfermedad
cardiaca, adicion a los factores genéticos y etioldgicos (9). Las personas con historia de epilepsia tienden
a ser obsesos, fisicamente inactivos, fumadores y tienen un peor perfil de riesgo cardiovascular. No es de
sorprenderse que las personas con epilepsia tienen mayores tasas de enfermedad cerebro y cardiovascular
mayores a los controles (8).

Estudios ecocardiograficos de pacientes con epilepsias generalizadas sin tratamiento han evidenciado
marcadores de tanto disfuncion sistdlica como diastdlica (8). Asimismo, un estudio reciente encontré un
aumento en la rigidez cardiaca en pacientes jovenes con epilepsia del I6bulo temporal en los que no habia
enfermedad cardiovascular previa conocida (10). Algunos analisis toman a la disfunciéon autondmica como
la responsable de mas del 50% de dichas anormalidades cardiacas (10). Un estudio evidencié que los Unicos
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predictores independientes significativos de neuropatia cardiaca autondmica son la duracion del tratamiento
y la frecuencia de convulsiones. Con respecto a esto se ha visto que pacientes que han recibido tratamiento
por menos de 10 aflos tienen mayor riesgo de neuropatica autondmica cardiaca que aquellos con una mayor
duracion del tratamiento. Asimismo, pacientes que tienen mas de cuatro crisis convulsivas al mes, tienen
mayor riesgo que los que tienen un menor numero de crisis (11).

Sobreestimulacion simpatica relacionada con convulsiones puede dafar el miocardio y llevar a remodelamiento
cardiaco maladaptativo, con evidencia de hipertrofia excéntrica y miocardiopatia dilatada secundaria a epilepsia
(1) (10). Es de gran significancia que las anormalidades estructurales cardiacas observadas en epilepsia estan
por si mismas independientemente asociadas con remodelamiento de canales idnicos (10). Dado esto, se ha
evidenciado la expresion alterada de diversos canales de sodio, potasio, calcio y cloruro en personas con
falla cardiaca secundaria a miocardiopatia dilatada. El incremento crénico del tono simpatico y un tono vagal
disminuido estan relacionados con arritmias y muerte subita cardiaca al promover remodelamiento secundario
a incrementos en calcio intracelular y reduccién en corrientes de potasio en el corazdn, alterando la duracion
del potencial de accidn celular llevando a repolarizacidn eléctrica heterogénea (10) (11). Todo esto puede
llevar a automatismo anédmalo que puede causar arritmias. Se ha evidenciado también crecimiento andémalo
de fibras nerviosas en el miocardio luego de isquemia, lo cual favorece estimulacion eléctrica asimétrica
con lo cual promueven arritmias (12). Es importante tomar en cuenta que se ha observado que en los nifos,
a diferencia de los adultos, el mecanismo mas importante es una disminucién del sistema parasimpatico,
mientras que en adultos es el aumento del sistema simpatico (13).

En un estudio también se evidencid un aumento en la incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes
epilépticos. Con respecto a esto hay diversos cambios estructurales observados, como por ejemplo, depdsitos
fibrosos en varios componentes del corazén, como lo es el ventriculo izquierdo. Asimismo, se ha observado
hipertrofia del ventriculo izquierdo que es reconocido como un posible signo temprano de falla cardiaca (13).
Otro mecanismo posible es la hipoxia inducida por la epilepsia, asi como la “toxicidad por catecolaminas”
explicada previamente (14).

El tratamiento de la epilepsia también puede contribuir con un peor perfil de riesgo cardiovascular. El uso
de fenitoina o carbamazepina puede llevar a marcadores serolégicos vasculares elevados y resultar en una
aterosclerosis acelerada (15). Otros medicamentos como el &cido valproico y la carbamazepina también son
conocidos por provocar aumento de peso y riesgo aumentado de desarrollar enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica y sindrome metabdlico, lo cual conduce a deterioro del perfil de riesgo cardiovascular (1).

La co-ocurrencia de epilepsia y enfermedad cardiaca a veces acompafiada de déficit intelectual puede resultar
de sindromes de multiples malformaciones (8). La enfermedad cerebrovascular es un factor de riesgo comun
en epilepsia y tiene que ver con alrededor de un tercio de los pacientes diagnosticados de novo luego de los
60 afos. En particular los eventos isquémicos con afectacién cortical, hemorragia cerebral y convulsiones
post-evento cerebrovascular tempranas, tienen un riesgo incrementado de epilepsia post ECV (16).

La actividad epileptogénica puede no solo inducir arritmias, sino también provocar cambios cardiacos
estructurales. Las convulsiones epileptogénicas han reportado provocar isquemia cardiaca debido a efectos
agudos y croénicos en el corazoén. La isquemia miocardica transitoria indicada por depresion del segmento
ST ha sido también reportada. (14) Asimismo, las convulsiones son la segunda condiciéon mas frecuente del
sistema nervioso central (CNS) conocida por inducir sindrome de Takotsubo (TTS) (6). El tipo de convulsiéon
qgue mas frecuentemente produce TTS es la convulsion ténico-clénica generalizada. Las convulsiones mas
frecuentemente causan TTS debido a liberacién de catecolaminas inducidas por estrés. Esta liberaciéon
abundante de catecolaminas puede contribuir a estatus epiléptico fatal, sin embargo, no se ha visto relacién
entre TTS y SUDEP (12).

Relacion de epilepsia con factores de riesgo cardiovasculares
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Se ha evidenciado que las personas con epilepsia tienen peores comportamientos de salud que la poblaciéon
general, incluyendo peores dietas y menor actividad fisica (3). A diferencia de esto se ha evidenciado que
tienen a tomar una menor cantidad de bebidas alcohdlicas (3). A pesar de esto, un estudio no logré demostrar
diferencias significativas en valores de laboratorio de los distintos factores de riesgo cardiovascular, como lo
son la hemoglobina glicosilada (HbAlc), presién arterial y colesterol. Sin embargo, si se evidencid un aumento
en el riesgo ASCDV, con un riesgo a 10 afios para las personas con epilepsia de un 2.5%, en comparacion
con un 1.7% en la poblacién general (3).

También se ha demostrado que las personas con epilepsia tienen la misma o mejores tasas de
tratamiento y control en el uso de tratamiento para la presion, diabetes o dislipidemia (3). Teniendo en cuenta
que la hipertensidn y la enfermedad cerebrovascular son los principales factores de riesgo para muerte subita,
seguln se demostrd en un estudio (2). En el caso de las personas con hipertensidn arterial, se ha observado
que las personas con epilepsia tienen mejor conocimiento y conciencia acerca de su enfermedad que las
personas de la poblacion general. Esta relacidn se piensa que es causada por la mayor visita a servicio de
salud de personas con epilepsia que permite una mejor deteccion y seguimiento de las diversas enfermedades
croénicas (3).

Efecto de medicamentos anticrisis en el riesgo cardiovascular

Diversos estudios han evidenciado la relacion de los diversos medicamentos antiepilépticos en la comorbilidad
cardiovascular. Primeramente, hay que recordar que los medicamentos antiepilépticos pueden clasificarse
en aquellos enzimo-inducibles (EIAEDs) y los no enzimo-inducibles (NEIAEDs), basados en su accidén en
el sistema enzimatico hepatico (15). En el caso de los EIAEDs, estos estan asociados con niveles elevados
de colesterol total y lipoproteinas de baja densidad (LDL-C). Sin embargo, a pesar de la evidencia de esta
alteracion metabdlica provocada por este tipo de medicamentos, no hay evidencia de que esto aumente
significativamente el riesgo cardiovascular (15). Es importante agregar que si hay un riesgo metabdlico
tedrico aumentado debido a estas alteraciones en el perfil de lipidos de estos pacientes (15). Ademas, se ha
evidenciado que a pesar de que son los EIAEDs los que se han visto mayormente asociados a estas alteraciones
metabdlicas, los NEIAEDs también pueden estar relacionados con un aumento en el riesgo metabodlico (15).

Hablando ya propiamente de medicamentos especificos, el valproato de sodio es uno de los anticonvulsivantes
mas prescritos y ha sido relacionado con aumento de peso y diversas otras alteraciones metabdlicas que
provocan un aumento en el riesgo cardiovascular (15). Asimismo, el levetiracetam y la lamotrigina también
han evidenciado un aumento en el riesgo cardiovascular (6). Un estudio en el que se compara el riesgo
entre el levetiracetam/lamotrigina vs el valproato de sodio demostrd que los pacientes en tratamiento
con valproato de sodio tienen un riesgo cardiovascular aumentado, asi como mortalidad cardiovascular y
mortalidad por cualquier causa mayor a los pacientes tratados con lamotrigina/levetiracetam (15). A pesar
de esto se ha demostrado que un tratamiento 6ptimo de la epilepsia disminuye el riesgo de SUDEP y por
ende la mortalidad, por lo que a pesar del aumento del riesgo que dan diversos medicamentos anticrisis, el
beneficio es mayor de mantener un buen control de la enfermedad (5).

CONCLUSION

En términos generales, diversos estudios han demostrado la relacidon que existe entre la epilepsia y las
enfermedades cardiovasculares, siendo las arritmias y diversas alteraciones estructurales las mas comunes.
Sin embargo, muchos de estos factores no han logrado una relacion estadisticamente significativa en la
mortalidad, por lo que es dificil asegurar una relacion directa con la comorbilidad cardiovascular y mas bien
asociada mas con relaciones indirectas. Con respecto a los mecanismos que provocan dicha patologia el mas
estudiado es la regulacion andmala del sistema nervioso auténomo, asi como las alteraciones a nivel de los
canales idnicos. A pesar de que ya diversos mecanismos estdn explicados aun faltan muchos estudios para
lograr explicar las distintas causas. Asimismo, el factor genético serd cada vez una parte mas importante
en el entendimiento de esta relacion. Con respecto a la relacidn de los medicamentos anticrisis y el riesgo
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cardiovascular, se evidencia que a pesar de que si existe una relacién, el riesgo-beneficio entre dar un
tratamiento 6ptimo y tratar de evitar el riesgo cardiovascular intrinseco de los medicamentos va a favor del
control de la enfermedad. Aun hace falta mas estudios para poder dilucidar todas las variantes que influyen
en esta relacién, asi como la verdadera relacion con la mortalidad.
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La artritis séptica es un proceso inflamatorio de origen bacteriano en las articulaciones,
par-ticularmente sinoviales. En nifos la causa mas comun es por diseminacioén
hematdgena y el agente causal mas frecuentemente involucrado es el staphylcoccus
aureus. La edad con mayor incidencia es entre los 2 y 6 anos, de predominio en el
género masculino y las articulaciones mas comunmente afectadas son la rodilla
y cadera. La infeccidn se genera cuando la actividad bacteriostatica del liquido
sinovial es superada por la carga bacteriana y posteriormente se produce una
respuesta inflamatoria pronunciada. La clinica suele incluir dolor articular, limitacion
del movimiento, incapacidad de soportar su propio peso y fiebre; no obstante, es
necesario identificar factores de riesgo y correlacionar los hallazgos clinicos con los
resultados en estudios de laboratorio e imagenes como la radiografia y el ultrasonido
para una mejor orientacion diagndstica, pues el diagndstico diferencial es amplio y la
sintomatologia puede ser semejante a la de otras causas de artritis. El cultivo tanto
en sangre como en liquido sinovial es un paso fundamental en el diagndstico, pero
de manera frecuente se reporta negativo por lo cual se han implementado nuevas
pruebas diagndsticas como la reaccidn en cadena polimerasa para mejor direccion
terapéutica. Tomando esto en cuenta es importante iniciar el tratamiento lo mas
pronto posible debido a las complicaciones del cuadro. El manejo de artritis séptica
se basa principalmente en el drenaje quirdrgico y antibidtico, este ultimo administrado
siempre posterior a la toma de cultivos.

Palabras clave: Artritis, séptica, nino, aguda, diagndstico.
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Septic arthritis is an inflammatory process of bacterial origin located in the joints,
particularly synovial joints. The most common cause of infection is via hematogenous
dissemination and the most frequently involved microorganism is Staphyloccocus
aureus. The highest incidence of age ranges between 2 and 6 years old, predominantly
in males, and the most affected joints are the knee and hip. The infection is generated
when the bacteriostatic activity of the synovial space is overcome by the bacterial load
and thereafter a pronounced inflammatory response is produced. Clinical manifestations
usually include joint pain, limitation of movement, inability to bear weight, and fever,
however it is necessary to identify risk factors and correlate the clinical findings
with laboratory studies and imaging studies like X-ray and ultrasound for a better
diagnostic approach since the differential diagnosis is ample and symp-toms may be
similar to the ones found in other causes of arthritis. Blood cultures and joint aspirate
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culture is a fundamental step for diagnosis, nevertheless the latter is frequently negative, as a result other
diagnostic tests have been implemented such as the polymerase chain reaction for better therapeutic
adjustment. Considering this information, it is important to start treatment as soon as possible because
of the risk of complications. The management of septic arthritis consists mainly of surgical drainage and
antibiotic treatment administered ideally after cultures.

Keywords: Arthritis, septic, infant, acute, diagnosis.
INTRODUCCION

La artritis séptica (AS) se define como un proceso inflamatorio de una articulacidn generado por una infeccién
bacteriana, fungica o viral.'? Esta involucra principalmente la cdpsula sinovial y las estructuras alrededor!
Es la causa mas comun de artritis aguda, especialmente monoartritis.®> La AS en el paciente pediatrico es
una emergencia quirdrgica en la cual se requiere de un diagndstico temprano y tratamiento adecuado para
evitar complicaciones de dafo articular permanente.”*5 Segun evidencia, la pérdida de cartilago comienza
dentro de las primeras 8 horas después del inicio de la infeccidn en la articulacién.” Este padecimiento
normalmente es monoarticular y en la poblacién pediatrica la articulacidon mas involucrada es la rodilla,
seguida de la cadera, sin embargo, cualquier articulacion se puede ser afectada . El staphylococcus aureus
es el patégeno asociado mdas comun, no obstante, es posi-ble encontrar otros patdgenos, dependiendo de
los factores de riesgo del nifo.' Se requiere de una historia clinica detallada, examen fisico completo, estudios
de laboratorio y artrocentesis para llegar a un diagndstico adecuado.'*® Puede llegar a ser un diagndstico
desafiante, sobre todo en neonatos e infantes, quienes presentan una clinica atipica.* La presentacidn clinica
depende del patdgeno causal, severidad de la infeccidn, edad y condicién de salud del paciente.! Los pilares
del tratamiento son el lavado articular seguido de antibiotico-terapia dirigida.® La progresion de la infeccidn a
sitios adyacentes puede resultar en alteraciones en el crecimiento, osteomielitis y su diseminacion sistémica
puede llegar a ser mortal.'

Metodologia

Con la presente revisidon de tema se busca aportar a la comunidad médica informacion rele-vante acerca
del abordaje de la artritis séptica en el paciente pediatrico. Para esto se realizd una revisidon de articulos
publicados en revistas cientificas desde enero del 2018 hasta el 2023. Se revisaron un total de 28 articulos.
Los criterios de inclusion utilizados para la seleccion de articulos fueron aguellos enfocados en presentacion
clinica, diagndstico y manejo de la artritis séptica, se excluyeron articulos no relacionados. Se seleccionaron
16 articulos, tanto en inglés como en espaiol. Las referencias bibliograficas fueron obtenidas de bases de
datos como Google Scholar, PubMed, Elsevier y Pediatrics International.

Epidemiologia

La AS ocurre mas durante la niflez que a cualquier otra edad.' La prevalencia de AS en Es-tados Unidos es de
aproximadamente 3-4 por cada 100.000 niflos y hay una diferencia significativa entre paises desarrollados
y no desarrollados."?>* La edad con mayor incidencia de presentacion es de los 2 a los 6 aflos, con un pico
a los 4 afos de edad.®>®> Predomina en pacientes masculinos y es comun en niflos sanos. ' Las articulaciones
mas afectadas son las de los miembros inferiores, sobre todo la rodilla y la cadera.'®4

Se han identificado ciertos factores de riesgo que pueden predisponer a una AS como me-nores de 4 afos
de edad, sexo masculino, bacteremia, osteomielitis concomitante, inmuno-supresos (diabetes mellitus,
malignidades, VIH, terapia con corticoesteroides, malnutricion), hemoglobinopatias, prematuridad, bajo peso
al nacer y un estatus socioecondmico bajo.!
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Mecanismo de infeccién

Los tres principales mecanismos de infeccidn de la AS en el paciente pediatrico son la di-seminacidén
hematdgena, inoculacion directa y extension de un foco infeccioso contiguo.'?35

Una vez que se encuentran las bacterias dentro de la articulacion, se desarrolla una res-puesta inflamatoria
aguda por toxinas y citokinas, lo que lleva a un dafo irreversible en el cartilago articular.®

El liquido sinovial de las articulaciones tiene actividad bactericida, por lo que no todos los casos de bacterias
gue ingresan al espacio articular van a conducir a una infecciéon.! Cuando estos mecanismos protectores son
superados por un gran inéculo de bacterias u organismos altamente virulentos que no se pueden eliminar
de manera efectiva, las células sino-viales fagocitan hasta el 90% de las bacterias y se inicia una fuerte
respuesta inflamatoria aguda.’

La diseminacion hematdgena es el mecanismo de infeccidon mas comun.' La bacteriemia transitoria es
muy comun en el paciente pediatrico por las frecuentes infecciones del tracto respiratorio superior, piel y
gastrointestinal. ' La membrana basal sinovial es delgada, lo que vuelve al espacio articular susceptible a
infeccion por diseminacion hematdgena.l La inoculacion directa de la articulacion se asocia mas frecuente
con un trauma.’

Microbiologia

La AS tiene hasta un 70% de origen bacteriano.? El microorganismo gque, con mas frecuencia se cultiva
en la AS a cualquier edad, es el staphylococcus aureus, tanto el meticilino sen-sible como el meticilino
resistente.’>345 Durante la Ultima década ha habido un aumento en la prevalencia de AS por staphylococcus
aureus meticilino resistente.®

Otro patédgeno comun implicado en la AS pediatrica es el kingella kingae.'* Este se ha visto mas en menores
de 4 anos.'*5 La kingella kingae es un bacilo gram negativo que se en-cuentra normalmente en la cavidad
oral, es un organismo dificil de cultivar y clinicamente se caracteriza por una presentacién menos severa
de AS.'En menores de 4 afos también se menciona la AS por streptococcus pyogenes y streptococcus
pneumoniae.’® Se debe considerar también el haemophilus influenzae tipo B en pacientes que no cumplan
con el esque-ma de vacunacion completo. ™

En neonatos el streptococcus agalactiae y otros bacilos gram negativos como escherichia coli y neisseria
gonorrhoeae son patdgenos comunes de encontrar.>®

En los pacientes mayores de 4 anos se deben considerar ciertos patdgenos dependiendo de los factores de
riesgo de los pacientes.! Por ejemplo, salmonella es un patdgeno importante que se puede asociar a pacientes
con drepanocitosis y otras hemoglobinopatias.”* Se deben considerar infecciones por neisseria gonorrhoeae
en adolescentes que sean se-xualmente activos.'

Streptococcus pneumoniae, mycobacterium tuberculosis, bartonella henselae y patdgenos fungicos deben
de ser tomados en consideraciéon en pacientes inmunosupresos. * Segun factores epidemioldgicos se debe
tomar en cuenta la brucelosis en sitios endémicos, ya que las infecciones por este patdgeno son frecuentes
y se ha descrito compromiso osteoarticular.?

Una vez que se sospeche de una AS se debe realizar una artrocentesis para examinar el fluido sinovial.'*Se
debe de mandar estudios para observar las caracteristicas de la celularidad, realizar una tincién gram y cultivos
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bacterianos.? El patdgeno causal puede variar dependiendo de la edad, inmunodeficiencia, comorbilidades,
factores socioecondmicos y es-tado de vacunacion.®4 Con base en esto se debe dirigir el tratamiento empirico. 4

Manifestaciones clinicas

La artritis séptica es una patologia de alta morbilidad en nifios y con una clinica variable y muchas veces
inespecifica. Usualmente los padres solicitan atencidn médica 2 a 6 dias pos-teriores a la aparicion de
los sintomas, los cuales suelen incluir dolor de apariciéon aguda en la articulacion afectada, restriccion de
movimiento, oposicidon a soportar peso sobre la extremidad, inflamacion y fiebre,'>678 este Ultimo es mas
comun en nilos menores de 2 anos.® Ante un lactante con artritis séptica de cadera, se puede observar la
posicidn clasica de flexion, abducciéon y rotacidon externa de la cadera afectada.”® Es posible una historia de
trauma previo al padecimiento. En neonatos la clinica puede ser auin mas insidiosa, presentando solamente
sintomas inespecificos como irritabilidad y rechazo al alimento. A diferencia de pacientes mayores, en
neonatos la afectacion es frecuentemente poliarticular.® Los factores de riesgo deben ser evaluados para
lograr dirigir el diagnodstico de manera mas adecuada. Dentro de los diagndsticos diferenciales a tomar en
cuenta, se incluyen fracturas o contusiones, artritis inflamatoria, sinovitis transitoria, lesién ligamentaria,
osteocondrosis y malignidad.®

Laboratorio

Se deben realizar estudios de entrada como el hemograma, proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimento
eritrocitario (VES) y hemocultivos. La correlacion de exdmenes de laboratorio con la clinica del paciente es
esencial para un diagnostico apropiado.'>67810 Se han utilizado los criterios de Kocher (leucocitosis sérica
mayor a 12000 células/uL, incapacidad de soportar su propio peso, fiebre mayor a 38.5°C, PCR mayor a
20 mg/L y VES mayor a 40 mm/h) como herramienta para el diagndstico de artritis séptica, a pesar de ser
originalmente diseflados para diferenciarla de la sinovitis transitoria de cadera.®™ La PCR y VES son los estudios
con mayor sensibilidad diagndstica, presentando un 98% de sensibilidad cuando estan simultdneamente
elevados.® La procalcitonina puede ser un pardmetro util en casos de dificultad diagndstica, sin embargo,
como valor unico, al igual que los otros estudios en sangre, no es concluyente.>®8

La aspiracidén de liquido sinovial es esencial en el diagndstico de artritis séptica y se debe realizar previo a la
colocacién de antibidticos. El estudio del liquido debe incluir conteo celu-lar, glucosa, cultivo de bacterias,
prueba de sensibilidad antibidtica y tincidn de gram.'®®® En nifos menores a 4 anos, se debe utilizar un
contenedor de hemocultivo para almacenar el liquido sinovial debido al alto riesgo de infeccidon por kingella
kingae, el cual es un organismo de dificil cultivo.® Las caracteristicas que orientan una infeccién articular
son: una apariencia turbia/purulenta del liquido, conteo leucocitario mayor a 50000 células/mL, con mas
de 90% polimorfonucleares y un nivel de glucosa 50 mg/dl menor que el nivel de glucosa sérica.">%78°Un
cultivo negativo debe ser interpretado en el contexto clinico del paciente, ya que hasta un 55% de los cultivos
son negativos.® El liquido sinovial es un ambiente bacteriostatico, por lo cual organismos reportados en la
tincidn de gram pueden no crecer en el cultivo.” Para una deteccidn mas certera del organismo causal, se ha
implementado el uso de la reaccidn en cadena polimerasa (RCP), la cual puede detectar el agente ante un
cultivo negativo, o bien después de haber iniciado tratamiento antibidtico, sin embargo, actualmen-te no es
un estudio util para demostrar sensibilidad antibiética®>8

Estudios de imagen
La radiografia normalmente se utiliza para descartar otras patologias relacionadas con dolor articular agudo
como lo son las fracturas y los tumores. En una radiografia se puede observar ensanchamiento del espacio

articular e inflamacion de tejido blando en el contexto agudo, pero a la vez puede reportarse como normal.67&

El ultrasonido es un método util para valorar la posibilidad de derrame articular en articula-ciones profundas
como la cadera y el hombro. La presencia de fluido puede sugerir un proceso infeccioso. Puede ser utilizado
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para realizar un aspirado guiado para analisis de liquido sinovial. Sin embargo, a pesar de su relevancia en
el diagndstico, un ultrasonido negativo no debe descartar la presencia de una infeccion, especialmente en
pacientes con menos de 24 horas de presentar sintomas. Adicionalmente, el ultrasonido no logra discriminar
adecuadamente la artritis séptica con una sinovitis transitoria de cadera o una artritis reactiva.t”81°

La resonancia magnética nuclear (RMN) es un estudio de gran sensibilidad y especificidad para el diagndstico
y logra diferenciar la artritis séptica de una osteomielitis (0 que esta sea concomitante) u otra artritis no
infecciosa, no obstante, su uso es limitado debido a varias razones, entre ellas costo, disponibilidad, necesidad
de sedacion (especialmente en poblacién pediatrica) y el posible retraso en diagndstico o tratamiento, por
lo cual la RMN es indicada en casos de presentacidn atipica, ultrasonido negativo, estudio de liquido sinovial
no concluyente, o sospecha de osteomielitis adyacente.>6781

Diagnéstico diferencial

Descritas anteriormente, existe una variedad importante de diagndsticos diferenciales a descartar y el
tratamiento antibiético usualmente se habrd iniciado de forma empirica.’ Los estudios de imagen iniciales
(radiografia/US) podrian eliminar la posibilidad de una fractura u otras alteraciones estructurales tomando en
cuenta la poblacién de riesgo, como lo es la enfermedad de Perthes y la epifisiolistesis de la cabeza femoral.”
La sinovitis transitoria es una artritis reactiva que habitualmente no se presenta con fiebre mayor a 38.5°C
y los reactantes de fase aguda (VES/PCR) pueden estar ligeramente elevados, clinicamente presentan un
mejor estado general a pesar de tener sintomatologia similar, generalmente es autolimitado. El ultrasonido
puede documentar un aumento en liquido articular.3”® Las artritis inflamatorias (artritis idiopatica juvenil
[AlJ], fiebre reumatica, asociada con colitis inflamatoria o vasculitis) son causas a descartar principalmente
si los pacientes exhiben sintomas y signos correspondientes como un rash generalizado, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia, serositis o diarrea, sin embargo, el diagndstico puede ser complejo especialmente
en aquellas condiciones con clinica, resultados de laboratorio e imagenes similares a los de la artritis séptica,
como lo es particularmente la AlJ.3>7 Pese al amplio espectro en el diagndstico diferencial, cuando el cuadro
clinico no es claro, frecuentemente se opta por tratar el padecimiento como una infeccién hasta demostrar
lo contrario por el caracter destructivo de la artritis séptica.®

Tratamiento

El abordaje de la artritis séptica debe iniciarse de inmediato, posterior a la evaluacion clinica y toma de
cultivos.™23 Al ser una patologia rapidamente destructiva se justifica el iniciar con antibiético de amplio
espectro™ vy ajustar el tratamiento posterior al resultado de los cultivos. Actualmente para no retrasar el
inicio del tratamiento antibidtico, se formula basar la eleccidén inicial del antibidtico, segun el contexto donde
se contrae la infeccidn clasificandose en:

1. Relacionado con cuidados nosocomial: pacientes hospitalizados, en hemodialisis, en tratamiento con
quimioterapia el mes previo, en tratamiento antibidtico parenteral ambu-latorio, internados en residencias
o las producidas tras infiltracién o artroscopia.™”?

2. Adquiridos en la comunidad .”?

Dentro de las medidas no farmacoldgicas se debe mencionar la pronta movilizacidén adaptada al grado de
dolor del paciente para mejorar el prondstico de la funcién articular.”™

Un aspecto importante es la duracion del tratamiento antibidtico, cabe mencionar que la si-novial se encuentra
muy vascularizada ® y la mayoria de los antibiéticos difunden bien en el liquido sinovial, lo que indica un
ambiente favorable para la eficacia del tratamiento antibidtico, sin embargo, la duracién aldn es controvertida.”
No hay suficientes estudios para establecer pautas claras. Con la implementacion de programas de control
de antibiodticos, es de preferencia médica realizar ciclos mas cortos de tratamiento para disminuir la presion
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selectiva sobre las resistencias antibidticas, las complicaciones asociadas y reducir la estancia hospitalaria.”
La duracion referida en la literatura es variable, sin embargo, usualmente se administra al menos de 3 a 5 dias
de terapia via intravenosa (V) continuado después por via oral (VO)'una vez que el paciente presente una
buena mejoria clinica, llevando el tratamiento hasta completar cuatro o seis semanas'? siempre tomando
en cuenta la gravedad de la infeccion.

Dentro de la seleccién de tratamiento empirico, la escogencia primaria debe ir dirigida hacia staphylococcus
aureus ya que es el organismo mas frecuente y debido a la creciente importancia del SARM como causa
de la artritis séptica,'? los regimenes antibidticos iniciales deben incluir un antibidtico activo contra SARM
como lo es la vancomicina.”™

En pacientes criticamente enfermos se recomienda adicionar cobertura tanto de gramnegativos como de
SARM, ya sea cefepima o un betalactdmico antipseudomonas y vancomicina respectivamente >™"'* y en
caso de alergia a la vancomicina, en su lugar se puede utilizar daptomicina, clindamicina o linezolid." Si se
sospecha de otras bacterias como lo es la kingella kingae o neisseria gonorrhoeae, las cefalosporinas de
tercera generacion como la ceftriaxona pueden ser mas eficaces.>™ Dentro de tratamiento médico también
se puede contar con esteroides como |lo es la dexametasona que puede ser administrada para disminuir la
inflamacidén 4 y puede llevar a una menor estancia hospitalaria, al igual se debe administrar tratamiento
analgésico como lo son los antiinflamatorios no esteroideos para manejo del dolor.”>"

Se debe realizar drenaje articular en todos los pacientes con artritis séptica, ya sea por artroscopia, artrocentesis
o artrotomia,” con el objetivo de aliviar sintomatologia del paciente, minimizar el dafio articular secundario a
las toxinas bacterianas o proteasas leucocitarias, disminuir la presion de la capsula para mejorar la perfusién
y reducir el volumen en el que tendra que distribuirse el antibidtico.””? Es necesario realizar drenaje quirurgico
en artritis séptica de cadera y hombro, ademas de considerar cuando no hay respuesta en cinco a siete dias
de tratamiento antibidtico y artrocentesis.”

CONCLUSION

La artritis séptica en pediatria es una afectacion grave de alguna articulacién que puede provocar secuelas
funcionales posterior a la enfermedad, esta afeccién se asocia con alta mortalidad y destruccidn articular.
Sus manifestaciones clinicas permiten obtener un amplio diagndstico diferencial, pero se mantiene siendo
una urgencia diagndstica y terapéutica. El diagndstico, la irrigacién quirdrgica e instauracion de tratamiento
debe iniciar de manera rapida y efectiva tomando en cuenta los gérmenes causales mas comunes para tratar
de una manera eficaz la patologia y evitar la resistencia antibidtica.
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RESUMEN

En los ultimos afos, con la introduccién de anticoagulantes directos orales la terapia
anticoagulante ha vuelto a dar un salto. Tiene como ventajas no requerir un monitoreo
estricto como la Warfarina, una menor cantidad de interacciones y una farmacocinética
predecible, pero con limitaciones ante enfermedades renales y valvulas protésicas.

Los anticoagulantes son empleados en patologias como la fibrilacion atrial, infarto
agudo de miocardio, tromboembolismos, valvulas protésicas, neoplasias y trombofilias;
es indispensable para los profesionales de salud conocer sus caracteristicas. En
especial durante la preparaciéon prequirurgica, tanto en procedimientos urgentes
como en electivos.

Cémo citar: En los ultimos afos, las innovaciones en la anticoagulacion han cambiado las
Sequeira Quesada, C. recomendaciones y guias constantemente; el traslape de anticoagulantes como la
M. ., Lin Wu, E. L. W,, Warfarina con heparinas se reservan para ciertos casos, segun el juico clinico y manejo

& Navarro Alvarado, . T . L . h
M. J.. Generalidades y interdisciplinario de otras especialidades médicas. Considerando los antecedentes,

actualizacién del manejo ~ comorbilidades y el riesgo quirurgico del procedimiento, con el objetivo de tener un

de anticoagulantes balance entre los riesgos de tromboembolismo y sangrado.

en procedimientos

urgentes y electivos: . . . .
Actualizacién en manejo  Los nuevos anticoagulantes directos orales no requieren traslape anticoagulante,

de ?nticoagularg:t_es _ facilitando mas las preparaciones quirurgicas. En procedimientos agudos, el objetivo
$r§ae|ﬁ'dRﬁ¥§gtfan§Q°'a es revertir la anticoagulacién. Al mismo tiempo, los antidotos de anticoagulantes han
Conocimientos, 7(4). avanzado, con ldarucizumab y Andexanet, para la reversion de los anticoagulantes

https://doi.org/10.34192/  directos orales.

cienciaysalud.v7i4.648

El Ciraparantag aun no ha sido aprobado, con posibilidad de ser un antidoto universal
para todos los fdrmacos anticoagulantes. Con estos avances, ciertas practicas se han
Aceptado:10/0ct/2023  yyelto la segunda opcidn de tratamiento, como el uso de plasma fresco congelado,
Publicado:14/Dic/2023 por los riesgos y desventajas en comparacion con los nuevos manejos.

Recibido: 03/Mar/2023

Palabras clave: Andexanet, Anticoagulantes orales directos, Heparina, Idarucizumab,
Warfarina.
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ABSTRACT

In recent years, with the introduction of direct oral anticoagulants, anticoagulant
therapy has once again taken a leap. With advantages of not requiring strict monitoring
like Warfarin, with fewer interactions, predictable pharmacokinetics, but with limitations
in the face of kidney diseases and prosthetic valves.

Anticoagulants are used in pathologies such as atrial fibrillation, acute myocardial
infarction, thromboembolism, prosthetic valves, neoplasms, and thrombophilia; It is
essential for health professionals to know its characteristics. Especially during pre-
surgical preparation, both in urgent and elective procedures.

In recent years, innovations in anticoagulation have consistently updated the
recommendations and guidelines, that the bridging of anticoagulants such as Warfarin
with heparins are only reserved for certain cases, in accordance with clinical judgment
and interdisciplinary management of other medical specialties. Considering the clinical
history, comorbidities, and the surgical risk of the procedure, with the aim of having
a balance between the risks of thromboembolism and bleeding.

The new oral direct anticoagulants do not require anticoagulant bridging, easing more
surgical preparations. In acute procedures, the goal is to reverse anticoagulation.
At the same time, anticoagulant antidotes have advanced, with Idarucizumab and
Andexanet, for the reversal of direct oral anticoagulants.

Ciraparantag has not yet been approved, with the possibility of being a universal
antidote for all anticoagulant drugs. With these advances, certain practices have
become the second option as treatment, such as the use of fresh frozen plasma, due
to the risks and disadvantages compared to the new procedures.

Keywords: Andexanet, Direct oral anticoagulants, Heparin, Idarucizumab, Warfarin.

INTRODUCCION

Hoy en dia, el tratamiento crénico con anticoagulaciéon es una realidad en muchos pacientes, presente en
patologias como fibrilacidn atrial, tromboembolismo venoso, valvulas protésicas y otras mas (1-3). Por los
afos de experiencia, en la mayoria de los casos la Warfarina puede considerarse la terapia oral de eleccién.
Sin embargo, debido a sus caracteristicas e interacciones farmacoldgicas, en los ultimos 10 anos, se han
desarrollado nuevos anticoagulantes directos orales como una alternativa terapéutica y mas apropiada en
algunos pacientes (2,4). Presentan propiedades mas favorables tanto para el paciente como para el médico,
con posibilidad de mejorar la adherencia y manejo ambulatorio (5,6).

Dentro de las ventajas, destaca el no requerir terapia puente o traslape de anticoagulantes en procedimientos
quirurgicos electivos y tampoco requiere laboratorios controles para el manejo, como lo es en el caso de la
Warfarina con el INR (1,6). Sin embargo, el desconocimiento de la favorable farmacocinética y propiedades
de estos puede resultar en un desafio para los profesionales de salud durante el manejo prequirdrgico (5,7).

La valoracidn prequirdrgica toma en cuenta el procedimiento, los antecedentes patoldgicos, farmacos
usados en conjunto, riesgo de trombosis y sangrado, para determinar el momento ideal de suspender el
anticoagulante o la necesidad de traslape con otro anticoagulante, usualmente la heparina (4,6-8).
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Al mismo tiempo, el desarrollo de nuevos anticoagulantes ha llevado al desarrollo de medicamentos que
pueden revertir el efecto de estos en caso de ser necesario, como el Idarucizumab para el Dabigatran (1,2,6).
Aun no existe un agente especifico para revertir la anticoagulacién de los inhibidores del factor Xa, pero con
la reciente introduccidén de Andexanet si se ha logrado (1,4,9). Actualmente, estas nuevas innovaciones y
terapias van acompafiadas de altos costos y adn no estan disponibles en todos los centros médicos (1,4,10).

Por otra parte, el Ciraparantag se encuentra en desarrollo como un posible antidoto universal para la mayoria
de los anticoagulantes, a falta de mas ensayos clinicos y aprobaciones (4,10,11). En el caso de la Warfarina,
las nuevas recomendaciones de las guias han desplazado las transfusiones de plasma fresco congelado a
una segunda opcidn, a favor de concentrados de complejos de protrombina como primera opcioén, debido
a las desventajas y consecuencias al momento de su aplicacion (1,10-12).

MATERIALES Y METODOS

En la presente revisién bibliografica se realizé una busqueda de referencias actualizadas en inglés y espanol
acerca de los manejos de anticoagulantes y antidotos en procedimientos urgentes y electivos con un maximo
de cinco afos de antigledad. Para ello se consultd como principal base de datos Google scholar, Pubmed,
Clinical Key y se utilizaron como palabras claves: Anticoagulacion perioperatoria, Perioperative anticoagulation;
Anticoagulante, Anticoagulant; Concentrado complejo protamina, Protamine Complex Concentrate; Heparina,
Heparin; Warfarina, Warfarin. Se obtuvieron referencias sobre farmacologia, mecanismos de accion, efectos
adversos, recomendaciones, manejo, 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,
Critical heart disease in infants and children 3rd edition por Ungerleider RM, Diagndstico clinico y tratamiento
2022 por Leavitt AD, Price EL, Diagnostico y tratamiento en cardiologia, 5e por Shroff GR, Asinger RW,
Farmacologia basica y clinica, 15e, Capitulo 34: Fdrmacos usados en trastornos de la coagulaciéon por James
L. Zehnder, Goodman & Gilman: Las bases farmacoldgicas de la terapéutica, 14e, Capitulo 36: Coagulacion
sanguinea y farmacos anticoagulantes, fibrinoliticos y antiagregantes plaquetarios por Jeffrey I. Weitz,
Millers Anesthesia Ninth Edition por Cohen NH, , Morgan & Mikhail’s Clinical Anesthesiology 7th edition por
Butterworth JF, Youmans & Winn neurological surgery por Youmans JR.

Valoracion e implementacion de anticoagulacion

Existen diversos escenarios clinicos que se benefician de la anticoagulacion crdnica, por ejemplo, la trombosis
venosa profunda (TVP), fibrilacion atrial (FA), infarto agudo de miocardio (IAM), valvulas protésicas,
trombofilias, malignidad y embolismos (1-3,8). La fibrilacion atrial es la patologia mas frecuente que requiere
anticoagulacién crdnica y aproximadamente un 10-15% requerirdn de interrupcion de este para cirugia o
procedimientos electivos (1,2,7,13).

Aun asi, no todos los pacientes con estas patologias son candidatos a anticoagulaciéon crénica, por lo que
se han creado distintas clasificaciones para valorar posibles riesgos de tromboembolismo y sangrado grave
(2,7,9). Al principio, el riesgo de trombosis se valoraba con la clasificacion CHADS2 que creado el 2012 por
parte del Colegio Americano de Médicos de Tdérax para pacientes con FA (6,7). Aflos después, el Colegio
Americano de Cardiologia la trasformd a CHA2DS2 VASc. Este acronimo hace referencia a la insuficiencia
cardiaca (ICC), hipertensidn arterial (HTA), edad, diabetes mellitus (DM), isquemia, enfermedad cerebrovascular
y sexo (2,7,8,14).

Con respecto a los embolismos venosos, se toma en cuenta el tiempo transcurrido, la causa y la presencia
o no de trombofilias asociadas (5-7). Incluso, ante la anticoagulacién de valvulas cardiacas prostéticas se
toma en consideracidn la localizacidn y el material o disefo (5,7-9). Es de esta forma que se pueden clasificar
segun el riesgo en alto, moderado y bajo, segun la valoraciéon presente en el cuadro 1(4).
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Riesgos Valvula mecanica FA (Fibrilacion Tromboembolismo Traslape con
atrial) venoso (TEV) anticoagulante
Alto Valvula mecanica CHA2DS2 VASc de Trombofilia severa, Recomendado
mitral, valvula 7-9, valvulopatia deficiencia de proteina C, S
aodrtica con baldén reumatica, isquemia y antitrombina. Anticuerpos
o disco basculante, cerebral <3 meses antifosfolipidos, isquemia
isquemia cerebral <6 cerebral <3 meses
meses
Moderado Valvula adrtica CHA2DS2 VASc de TVE 3-12 meses, trombofilia Considerar en
bivalva + FA/ 5-6 no severa: mutacidn TEV y valvulas
isquemia cerebral/ protrombina y heterocigoto mecanicas
HTA/DM/ICC o >75 para factor V Leiden
afos Probablemente no
en FA
Bajo Valvula adrtica CHA2DS2 VASc de TVE > 12 meses sin mas No recomendado
bivalva sin factores 0-4 factores de riesgo
de riesgo

Cuadro 1. Estratificacidn de riesgos tromboembdlicos y recomendaciones de traslape de anticoagulantes.
Fuente: Mcllmoyle K, Tran H. Perioperative management of oral anticoagulation. BJA Educ Adaptado de
Suggested risk stratification for perioperative thromboembolism. [Internet]. septiembre de 2018 [citado el 26 de
febrero de 20237];18(9):259-64. Disponible en: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2058534918300714
(4). Abreviaturas: FA, fibrilacion atrial; TEV, Tromboembolismo venoso.

Inversamente, se valora el riesgo de sangrado con el apoyo de 4 escalas: ATRIA, HEMORR2HAGES, HAS-BLED,
y ABH, la mayoria toma en cuenta la edad, comorbilidades, farmacos y genética, la escala mas usada y con
mejor valor predictivo para identificar a los de bajo riesgo con Warfarina es el HAS-BLED (6,7,15). También,
las diferentes intervenciones se han tomado en cuenta en la valoraciéon y se clasifican segun su riesgo en
leve, moderado, y severo, como en el Cuadro 2, cabe recalcar que la anestesia neuro axial es considerada
de alto riesgo hemorragico por la complicacion de un hematoma (4,5).
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Riesgo Procedimientos

Bajo * Artrocentesis o inyeccion articulacion
e Cirugia de cataratas

e Dentales menores (extracciones dentales,
restauraciones, protesis, endodoncia), limpiezas
dentales, rellenos

e Dermatoldégicos menor (células basales
carcinoma/células escamosas escisiones de
carcinoma, queratosis actinica, premaligno o
canceroso nevos)

e Marcapasos o implante de desfibrilador
cardioversor

Moderado e Artroscopia

* Biopsias cutaneas

* Biopsias de ganglios linfaticos
« Cirugia de pie/mano

* Angiografia coronaria

e Gastrointestinal

* Endoscdpica 3 biopsia

* Colonoscopia 3 biopsia

* Histerectomia abdominal

e Colecistectomia laparoscdpica
* Reparacion de hernias abdominales
e Cirugia de hemorroides

e Broncoscopia 3 biopsia

* |Inyecciones epidurales
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Alto . 45 min de duracidn
e Cirugia cardiaca
¢ Cirugia de la columna

* Cirugia de oncoldgica, especialmente reseccion de
tumor sodlido

e Cirugia gastrointestinal, especialmente con anastomosis
intestinales (incluida la reseccidn intestinal)

e Cirugia mayor con lesion tisular extensa planificada

e Cirugia ortopédica mayor, incluida la cirugia de
reemplazo de hombro

« Cirugia plastica reconstructiva

e Cirugia uroldgica (que incluye TURP, TURBT o ablacion
tumoral, nefrectomia, biopsia renal)

« Cirugia/biopsias que involucran 6rganos muy
vascularizados (rifones, higado, bazo)

* Colocacién de PEG, CPRE

* Involucre anestesia neuro axial

*  Neurocirugia

e Reseccién de pdlipos coldnicos (si se desconoce en

el momento de la planificaciéon peri-procedimiento,
las colonoscopias deben considerarse de alto riesgo)

Cuadro 2. Clasificacidn de riesgos de sangrado segun procedimiento. Fuente: Shaw JR, Kaplovitch E, Douketis J.
Periprocedural Management of Oral Anticoagulation. Med Clin North Am Adaptado de Procedural bleeding risk
stratification [Internet]. julio de 2020 [citado el 26 de febrero de 20237;104(4):709-26. Disponible en: https://
linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0025712520300134 (5). Abreviaturas: CPRE, Colangiopancreatografia
retrograda endoscoépica; PEG, Gastrostomia endoscdpica percutdnea/ Percutaneous Endoscopic Gastrostomy;
TURBT, Reseccidn transuretral de tumor vesical/ Transurethral Resection of Bladder Tumor; TURP, Reseccidn
transuretral de la prostata/ Transurethral Resection of the Prostate.

Anticoagulantes y mecanismos de accion
Warfarina
El primer avance en la anticoagulacion crénica se dio en 1954, cuando la Federal Drug Administration (FDA)

aprobd el uso de la Warfarina como anticoagulante ambulatorio (4,16). La Warfarina es reconocida por
ser un antagonista de la vitamina K, con el mecanismo de accioén inhibir la enzima epdxido reductasa, que
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posteriormente repercute en la produccion de factores Il, VI, IX y X de la coagulacidn, y las proteinas Sy C
reguladoras (4,17,18).

Ademas, cuenta con una biodisponibilidad de casi 100%. Sin embargo, presenta multiples interacciones con
alimentos ricos en vitamina K y medicamentos, lo cual dificulta mas la adherencia y seguridad terapéutica
(18,19). Los farmacos como la amiodarona, clopidogrel, metronidazol y cimetidina pueden inducir un aumento
de la Warfarina y riesgo hemorragico al inhibir en el metabolismo hepatico de la CYP2C9. Mientras que
los medicamentos como la colestiramina disminuyen la absorcién gastrointestinal, y la carbamazepina y
rifampicina aumentan la eliminacion hepatica por induccidén de la CYP2C9. Estas son interacciones que
dificultan la dosificacion de la Warfarina (2,18).

En cuanto a la vida media es de 36-60 horas y por el mecanismo de accién, tarda de 3-5 dias en llegar a
niveles terapéuticos anticoagulantes (2,4,5). Al iniciar la Warfarina, se favorece un estado procoagulante
gue surge por la inhibicidn mas temprana de la proteina C, por lo que es recomendable realizar un traslape
inicial con anticoagulante parenteral, usualmente heparina (20,21).

Con respecto a la efectividad y el monitoreo, se realiza a partir del INR (indice internacional normalizado). El
rango terapéutico oscila entre 2-3, o mayor en el contexto de un paciente con valvula protésica (6,18,21). La
eliminacidon es principalmente renal hasta en un 92%, y dentro de los efectos adversos destacan la necrosis
cutanea, asi como la teratogenicidad en embarazadas (4,6,21).

Heparina no fraccionada (HNF)

La heparina no fraccionada (HNF) es una sustancia biolégica de origen porcino y bovino y un glicosoaminoglicano
con un alto peso molecular de aproximadamente 15,000 daltones o 35-45 unidades de polisacaridos (22,23).
El mecanismo de accidon es mediante la potenciacidn de la antitrombina lll, lo cual inactiva el factor Xa y la
trombina, resultando en el efecto anticoagulante (17,20,22).

La heparina no tiene actividad fibrinolitica, por lo que no lisara o disolvera codgulos previamente formados, en
otros estudios se ha demostrado ciertas propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladores de la heparina
(22,23). Los pacientes con deficiencia de antitrombina Il hereditaria o adquirida pueden tener resistencia a
la heparina no fraccionada y el aumento de dosis no es efectivo (9,22).

La vida media de la heparina no fraccionada es de 1-2 horas, por lo que en un plazo de 3-4 horas la coagulacion
vuelve al basal y solo se administra por via parenteral (subcutdnea o intravenosa, pero no intramuscular
(16,18,23). Ademas, la actividad anticoagulante se recomienda medir con niveles de proteinas Xa por tener
mayor exactitud que el tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa) (16,17).

No existe un esquema de estandarizacion para el TTPa, debido a los diferentes sistemas de instrumento
y reactivos, usualmente niveles de anti-Xa de 0.3-0.7 unidades/mL corresponden a un TTPa de 1.5-2.5
veces del basal, para tratamiento de trombosis venosa (20,24). Ademas, en situaciones que prolongan el
PTT basal y aumentan el riesgo de sangrado como la deficiencia de inhibidores y factores; o la presencia
de anticoagulante lUupico que aumenta el riesgo de trombosis y no de sangrado, vuelven al TTPa menos
adecuado en la valoracion, por lo que se prefiere aun mas los niveles de anti-Xa, aunque estos no evaltan
de forma general la integridad de la via intrinseca (20).

Una rara complicacién por reaccién adversa en un 5% es la trombocitopenia inducida por heparina (HIT),
debido a una reaccidén inmune por union de la heparina al factor 4 de la superficie de plaquetas. Este complejo
induce a una respuesta antigénica por anticuerpos IgG, resultando en complejos heparina-PF4-1gG que son
eliminados por el bazo (9,16,22,23). Los mismos complejos son capaces de inducir trombosis al activar las
plaquetas, lo cual causa una trombosis inducida por heparina (HITT) (9,16,23).
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Heparina de bajo peso molecular o fraccionada

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son derivadas de heparina no fraccionadas por despolimerizacion
y fragmentacion (enoxaparina, dalteparina y tinzaparina), cada uno tiene diferentes y especificos pesos
moleculares, esto determina la actividad y duracion del efecto anticoagulante, por lo que no siempre se
pueden realizar sustituciones por otros (17,23).

A diferencia de la HNF, las HBPM se unen selectivamente mas a antitrombina lll, pero con mucho mayor
afinidad a la Xa, lo cual mejora su farmacocinética con dosis predecibles, menor riesgos de sangrado y los
laboratorios controles no son necesarios si son a base de peso corporal (17,18). La dosificacion se basa en
peso corporal, pero los efectos son menos predecibles en pacientes con obesidad moérbida, embarazo, peso
menor de 50 kg y no se recomiendan en insuficiencia renal (17,20,22).

Los niveles de anti-Xa son los Uunicos que miden la actividad de HBPM, en el caso de TTPa no se recomiendan,
porqgue no reflejan el efecto de heparina, debido al cambio a una cadena mas corta (22,23). La HBPM suele
administrarse por via subcutdnea 2 veces al dia a dosis de Tmg/kg o 1 vez al dia a 1.5mg/kg vy los efectos
anticoagulantes solo se revierten de forma parcial con protamina (4,17,18).

Por otra parte, los casos de HIT son menores al 1%, pero no se recomienda traslapar con estos tras episodios
previos, sino cambiar a fondaparinux o anticoagulantes directos orales (18,22). La vida media de HBPM es
de 3-5 horas, pero puede extenderse en insuficiencia renal, debido a que el medicamento se eliminada por
esta via (7,16).

Fondaparinux

El fondaparinux es un pentasacarido relacionado con el compuesto de heparina, administrado de forma
subcutanea y biodisponibilidad del 100%, con mecanismo de inhibicién del factor Xa y aumento en la actividad
de antitrombina Il (17,18,22,23). Por lo que la prueba de eleccion son los anti-factor Xa para determinar la
actividad anticoagulante (19,22).

Ademas, tiene una larga vida media de 17-21 horas, por lo que se puede dosificar una vez al dia (20,22,23).
Aun asi, los pacientes con insuficiencia puede tener vidas medias mayores debido a que la eliminacidén es
por via renal, hasta estar contraindicado en tasa de filtraciéon menores a 30 mL/min (17,18,22,23). También,
es contraindicado en personas con peso corporal menor a 50kg, en intervenciones abdominales, ortopédicas
con reemplazos de rodilla o de fractura o reemplazo de cadera (18,22).

A pesar de estar relacionado con la heparina, tiene menor probabilidad de causar HIT hasta en <0.1%, porque
el complejo heparina-PF4-1gG requiere una cadena de 8-10 sacaridos para la formacién, lo cual no cumple,
aun asi no estd aprobado por la FDA para casos de HIT (18,20,22,23). Cabe recalcar que la protamina no
tiene efecto para revertir el fondaparinux, pero puede ser revertida por rFVlla (factor VII recombinado) a
dosis de 80 Qg/kg o concentrados complejos de protrombina (16,20).

Anticoagulantes Directos

No orales

Bivalirudina

El Bivalirudina es un inhibidor directo de la trombina (factor Il) y de trombina unida al coagulo, fue introducido
en 1990 como una alternativa de la heparina, para la anticoagulacién en el tratamiento de sindrome coronario
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agudo y durante la intervencidon percutdnea coronaria (16,22,25). El Bivalirudina es un derivado sintético de
la hirudina, una sustancia encontrada en la saliva de las sanguijuelas con capacidad de inhibir la coagulacion
(22,25).

El Bivalirudina es administrado intravenoso, no tiene unidn a proteinas y tiene una accidn rapida que puede
alcanzar la meta de 1.5-2.5 veces del TTPa basal dentro de 5 minutos tras la infusidn en intervenciones
(16,18,22,25). La eliminacidn es lenta y principalmente a partir de proteasas como la propia trombina, lo cual
le brinda la propiedad de inhibicion reversible (23,25).

El 20% de la Bivalirudina es eliminado por mecanismos renales, causando una vida media mas prolongada
en pacientes con alteracion de funcidn renal y puede prolongar y potenciar sangrados en cirugias complejas,
lo cual restringe su uso (16,18,20,23,25). Es el anticoagulante inhibidor directo de trombina que tiene la vida
media mas corta; la vida media del efecto medido por tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado
es de 40 minutos, mientras que la vida media del péptido es de 25 minutos (16,18,22,25). En casos de sangrado
excesivo, no existe un antidoto especifico, pero se puede brindar transfusion de concentrados de complejos
de protrombina libres de heparina y/o recombinantes de factor de coagulacién 7 y dilisis (25,26).

La Bivalirudina prolonga la protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial activado y el tiempo de
coagulacion activado, pero no se realizan controles con estos porque subestiman la real concentracion del
Bivalirudina (16,25). Los tiempos de coagulacion de ecarina y pruebas anti-lla son mas especificos y tienen
mejor correlacion para valorar los efectos a altas concentraciones de Bivalirudina (23,25).

El desarrollo de esta alternativa se volvid mas importante, al mismo tiempo que se empezd a reconocer la
complicacion severa de trombocitopenia inducida por heparina (16,25). A pesar de tener estas propiedades,
continua con pocas indicaciones por varias razones, una de ellas es el alto costo de desarrollar y la dependencia
del interés de comercializar; ademas, del bajo costo de la heparina (25,26).

Orales

Los anticoagulantes orales directos son una nueva clase de antitromboticos que inhiben directamente en un
factor especifico de la cascada de coagulacion (2,4,11). A diferencia de la Warfarina no requiere controles
con laboratorios de rutina, pero aun tienen cierto riesgo de sangrado mayor a casi 5% (1,2,6). También han
sido aprobados para prevencion de accidentes cerebrovasculares, embolias sistémicas de fibrilacion atrial
no valvular y en el tratamiento de tromboembolismo venoso (1,2,4,7,15).

Sin embargo, la presencia de fibrilacién atrial con valvulopatia no esta aprobada, debido a que varios ensayos
lo usan como criterio de exclusion (4,8,11). En ensayos como el RE-ALIGN se demostrd un aumento en la tasa
de complicaciones por tromboembolismos y sangrados cuando Dabigatran se administraba en pacientes
con valvulas cardiacas mecdnicas, en comparacion a la Warfarina (4,11).

Ademas, tienen accidén rapida, se eliminan mas rapido que la Warfarina y no tiene efecto procoagulante, por
lo que no requiere terapia puente (1,2,4,5,7,14,15). Los anticoagulantes orales directos prolongan de forma
variable el tiempo parcial de tromboplastina activado, tiempo de trombina y el tiempo de coagulacion de
ecarina, pero no son fidedignos para realizar controles y para monitorizar los efectos de anticoagulacién y
valores normales no excluyen efecto anticoagulante remanente (2,4,19).

Las pruebas anti-factor Xa son las preferidas y las que tienen mejor correlacion; aunque el Dabigatran
requiere confirmacién con tiempos de trombina calibrados, aungue lo preferido son tiempos de trombina
diluidos, que no estdn ampliamente a disposicion (4,5,7,19). En general, los anticoagulantes directos orales
sufren eliminacidn renal, por lo que requieren modificacién en las dosis administradas (7,15).

Actualizacion en manejo de anticoagulantes orales 75



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

En la actualidad, los anticoagulantes directos orales que dominan el mercado son rivaroxabdn y Apixaban
(4). Apixaban con un 51.3% por ser el de menor costo, rivaroxaban con 41.7% y Dabigatran con menos del 5%
(4). El retiro preoperatorio de los anticoagulantes de accién directa es variable, segun el balance estimado
de riesgos tromboembodlicos y hemorrdgicos y los antecedentes del paciente (4,6). En general, en cirugias
de bajo riesgo de sangrado se suspenden 24 horas antes, mientras que en las de alto riesgo se suspenden
2-4 dias antes (4,6,13,15).

Inhibidor directo de trombina
Dabigatran (Pradaxa)

El Dabigatran es un inhibidor directo de la trombina (factor I1). Fue unos de los primeros anticoagulantes
directos orales aprobados en 2010 por la FDA para la prevencion de accidentes cerebrovasculares y embolismos
sistémicos en fibrilacion atrial no valvular y en el tratamiento y prevencién de embolismos pulmonares y
tromboembolismos venosos (2,4,6,7,15).

El Dabigatran logra alcanzar la concentracion maxima en 2 horas, con vidas medias de 12-17 horas (5,6,15).
Los tiempos de trombina son altamente sensibles a los niveles de Dabigatran, por lo que al suspenderlo, los
niveles normales se asocian con falta de efecto anticoagulante de Dabigatran; mientras que el tiempo de
tromboplastina parcial activada se correlaciona con niveles de Dabigatran, aungue los niveles normales no
son tan sensibles para descartar niveles de Dabigatran con efecto anticoagulante (5,6,19).

El Dabigatran es principalmente excretado hasta en un 80% por el rindn, por lo cual requiere reduccion y
ajuste de dosis en funcion renal reducida y mayor tiempo de suspension prequirurgico, hasta 5 dias antes
(2,4-7,9,13). En los casos de sobredosis, se puede revertir los efectos con Idarucizumab (Praxibind) o con
hemodialisis (1,2,6,9,10).

Inhibidores de factor Xa
Rivaroxaban (Xarelto)

El rivaroxaban es el primer inhibidor selectivo del factor Xa aprobado en el 2011 para la prevencion de eventos
cerebrovasculares y embolismos sistémicos en fibrilacidon atrial no valvular y en el tratamiento y prevencién
de embolismos pulmonares y tromboembolismos venosos (2,4,6,15). La concentracion maxima es de 2-4
horas, mientras que la vida media es de 5-9 horas en personas sanas de 20 a 45 afos y de 11-13 horas en
personas de 60 a 76 ahos (2,4,6,7,15).

Al igual que la Warfarina, el rivaroxaban es un sustrato de CYP3A4 y P-gp, por lo que otros medicamentos
con accidon sobre estas enzimas, pueden alteran los efectos antitrombadticos y los riesgos de sangrado en
forma de inhibidores (ketoconazol y ritonavir) o inductores (carbamazepina, fenitoina, o rifampicina); por
lo que en insuficiencia hepatica severa estan contraindicados (2,15).

También se elimina aproximadamente un 35% por el rindn, por lo que a tasas de filtracion menores de 30mL/
min estan contraindicados; y a diferencia de Dabigatran, no se puede eliminar por hemodidlisis y tampoco
existe agente especifico para revertir directamente el rivaroxaban (1,2,4,5,15).

Apixaban (Eliquis)
El Apixaban es otro inhibidor del factor Xa aprobado en el 2012 para la prevencidn de embolismos sistémicos en

fibrilacion atrial no valvular y eventos cerebrovasculares y en el tratamiento y prevencion de tromboembolismos
venosos (2,4,6,15). Solo el 27% es eliminado por el rindn (4-7,15).
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También tiene el tiempo mas largo de concentracidn maxima de 3-4 horas, con una vida media de 12 horas
(2,4,5,7,15). Al igual que la Warfarina y el rivaroxaban, el Apixaban es metabolizado por las enzimas hepaticas
CYP3A4 y P-gp, con una excrecion de 75% por el sistema biliar y tampoco existe agente para revertir
directamente el Apixaban (2,15).

Edoxaban (Savaysa)

El Edoxaban es un inhibidor de factor Xa y es el mas nuevos de los anticoagulantes orales directos, creado
con propodsito de evitar los efectos adversos gastrointestinales de otros, aprobado el 2015 para la prevencion
de embolismos por fibrilaciéon atrial no valvular y de eventos cerebrovasculares (2,4,6). De momento, no esta
aprobado para el manejo de tromboembolismos venosos profundos, pero si aprobado para la prevencion (2,6).

A diferencia de rivaroxaban y Apixaban, no es un sustrato de las enzimas CYP450; los rifones eliminan el 50%
del Edoxaban, por lo que menores dosis se recomiendan para tasa de filtraciones menores de 50 mL/min
(2,5-7). El Edoxaban tiene un corto tiempo de 1-2 horas para alcanzar el efecto maximo, con una vida media
de 10-14 horas (2,5-7). Actualmente, no existe agente especifico para revertir el Edoxaban y la eliminacion
con hemodiadlisis tampoco es efectiva (1,2,6).

Manejo y tratamientos preoperatorios

Sin duda, el previo uso de anticoagulacidén en casos de urgencia quirdrgicas son un desafio para cirugias o
procedimientos invasivos, balanceando los riesgos de sangrado y trombosis (5,11). En general, es mas facil
tratar sangrados por anticoagulantes que trombosis, aunque el riesgo mas grave de la anticoagulacion
es la hemorragia intracraneal, la cual se asocia mas con Warfarina que con anticoagulantes directos
(1,7,10,11). Son estos desafios los que han conllevado a la investigaciéon continua de formas de revertir los
efectos anticoagulantes, sin aumentar las posibilidades de trombosis en estos casos, por lo que las guias y
recomendaciones en los Ultimos afios han cambiado radpidamente; en el Cuadro 3 se resumen los mecanismos
y antidotos respectivos (5,10,11,15).
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Efecto

Agente

Mecanismo de accién

Anticoagulante

Warfarina

Bloquea la oxidacion vitamina
K, previene la formacidn de
protrombina

Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban

Bloguea el FCX y previene su accion

Dabigatran

Bloquea la trombina y previene su
accion

Heparina

Potencia la accion de antitrombina

Revertir anticoagulacion

Vitamina K

Permite la conversion del precursor
de protrombina a protrombina

Plasma

Reemplaza FCII, FCVII, FCIX,

FCX, proteina C y proteina S.
Concentracion variable de cada
componente

4F PCC Reemplaza FCII, FCVII, FCIX,
FCX, proteina C y proteina S.
Concentracién fijas de cada

componente

Andexanet Bloquea vinculo de ACOD a FCX

ldarucizumab Bloquea vinculo de Dabigatran a

trombina

Protamina

Neutraliza heparina

Cuadro 3. Mecanismos de accién de anticoagulantes y antidotos. Fuente: Milling TJ, Refaai MA, Sengupta N.
Anticoagulant Reversal in Gastrointestinal Bleeding: Review of Treatment Guidelines. Dig Dis Sci Adaptado
de Modes of action of key anticoagulants and anticoagulant reversal agents [Internet]. noviembre de 2021
[citado el 26 de febrero de 2023];66(11):3698-714. Disponible en: https://link.springer.com/10.1007/s10620-
020-06728-y (10). Abreviaturas: 4F PCC, Concentrado de Complejo Protrombinico de 4 factores/4-factor
Prothrombin Complex Concentrate; ACOD, Anticoagulante Oral Directo/ Direct Oral Anticoagulant ;FCII,
Factor de Coagulacion Il; FCVII, Factor de Coagulacién VI ;FCIX, Factor de Coagulacion IX ;FCX, Factor de
Coagulacion X.

Procedimientos urgentes

Al principio, la vitamina K era el agente etioldgico para la reversion de Warfarina, pero a pesar de la
administracion intravenosa 5.2-5.0 mg (efecto dentro de 4-6 horas), tarda varias horas para permitir que el
higado recupere la produccidn de factores de coagulacion Il, VI, IX, X y proteinas Cy S (6,7,10,11). Por esta
razon, la vitamina K no es individualmente el agente ideal para sangrados graves (6,10,11).

Otra practica fueron las transfusiones de plasma, con el objetivo de reponer los niveles de factores de

coagulacién (6,10-12). La eficacia de esta practica nunca ha sido establecida, aun reconociendo las grandes
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desventajas, como retrasos de tiempo por tipificacion sanguinea ABO, descongelacién de plasma congelado,
corta vida media de factores de coagulacion, los grandes volumenes y tiempos de infusidon para lograr la
correccidn, riesgos de transmisiones infecciosas, sobrecarga circulatoria y lesidon pulmonar aguda asociadas
con la transfusion (10-12).

Recientemente, la FDA aprobd la administracion de concentrado de complejo de protrombina de 4 factores
para revertir la Warfarina (6,10-12,15). Originalmente el concentrado de complejo de protrombina fue
desarrollado para tratar la hemofilia, pero los grandes sangrados por Warfarina en cirugias de urgencia
lograron expandir la indicacién e inclusidon en las guias. En la Figura 1 se ofrece una guia de tratamientos
segun el INR meta (6,10,11,15).

{ ' {
= ; | Considerar PCC + liquidos +
> Si + p
hemoderivados
Presencia de inestabilidad \ / \
hemodinamica por sangrado con
INR > 2?7 (s N 5
= _ | Considerar PCC + liquidos +
> No > 4
hemoderivados
\ v .
Primera linea Segunda linea

v

<2:no PCC }—
2-4: 25U/kg 4F PCC]—

l Valor del INR Plasma 10-15mL/kg
4-6: 35U/kg 4F PCC ]—

»| > 6: S0U/kg 4F PCC }—'

Figura 1. Manejo y tratamientos para revertir Warfarina segun INR en urgencias. Fuente: Milling TJ, Refaai MA,
Sengupta N. Anticoagulant Reversal in Gastrointestinal Bleeding: Review of Treatment Guidelines. Dig Dis
Sci Adaptado de Proposed approach to anticoagulant reversal in patients with severe Gl bleeding [Internet].
noviembre de 2021 [citado el 26 de febrero de 2023];66(11):3698-714. Disponible en: https://link.springer.
com/10.1007/s10620-020-06728-y (10). Abreviaturas: 4F PCC, Concentrado de Complejo Protrombinico de
4 factores/4-factor Prothrombin Complex Concentrate; INR, Razédn Normalizada Internacional/International
Normalized Ratio; PCC, Concentrado de Complejo Protrombinico/Prothrombin Complex Concentrate.

A\ 4

\ 4

Aunque los ensayos de protrombina de 4 factores usaron el plasma como un control durante las pruebas,
es importante recordar que el uso de plasma tiene poca evidencia que apoya esta practica (11). También,
la dosificacién de concentrado de complejos de protrombina puede variar en algunos casos, en el caso de
hemorragia intracraneal es 30 Ul/kg y vitamina K a 10 mg intravenoso; mientras que otros procedimientos
dosifican de acuerdo con el INR y el INR meta (1,10).

En cuanto a la heparina no fraccionada con carga negativa, se puede neutralizar con el sulfato de protamina
por tener una carga positiva, pero solo revierte parcialmente el efecto de las heparinas de bajo peso molecular;
cabe agregar que el fondaparinux no es reversible (17,20,21,23).

Ademas, la dosificacidn sulfato de protamina es de 1 mg intravenoso por cada 100 unidades de heparina no
fraccionada, también depende del tiempo transcurrido, mientras que en las heparinas de bajo peso molecular
es de 1 mg por cada 1 mg (16,17,20-23). Mientras que la infusién de protamina debe ser lenta entre 5-10
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minutos, sin superar 50mg en 10 minutos, para evitar los efectos adversos, como depresion del miocardio,
hipertensiéon pulmonar y vasodilatacion, en especial pacientes diabéticos (20,23,27).

Se han desarrollado agentes para revertir los anticoagulantes directos (6,10,11). El Idarucizumab es un
fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado, especifico para el Dabigatran, con una dosis de 5g puede

antagonizar los efectos anticoagulantes en una emergencia, y no requiere ajustes en caso de insuficiencia renal,
en la Figura 2 se muestra el manejo de este y otros anticoagulantes directos orales en urgencia (4,6,10,11,15).
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 —
| Edoxaban | 4F PCC 50U/kg > aPCC 50U/Kg I
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' N
= 8 horas Andexanet (baja dosis)
o . . 4 5 K
| Bolo inicial de 400mg a 30mg/min, seguido de > ol;ggg 538;?
Rivaroxaban >10mg Tiempo de L infusion IV a 8mg/min por 120min ) e )
o apilaban >§mg ° tltima dosis 7 N\
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Figura 2. Manejo y tratamientos para revertir anticoagulantes directos orales en urgencias Fuente: Milling
TJ, Refaai MA, Sengupta N. Anticoagulant Reversal in Gastrointestinal Bleeding: Review of Treatment
Guidelines. Dig Dis Sci Adaptado de Proposed approach to anticoagulant reversal in patients with severe
Gl bleeding [Internet]. noviembre de 2021 [citado el 26 de febrero de 20237;66(11):3698-714. Disponible
en: https://link.springer.com/10.1007/s10620-020-06728-y(10). Abreviaturas: 4F PCC, Concentrado de
Complejo Protrombinico de 4 factores/4-factor Prothrombin Complex Concentrate; ACOD, Anticoagulante
Oral Directo/ Direct Oral Anticoagulant; aPCC, concentrado activado de complejo protrombinico/ activated
Prothrombin Complex Concentrate.

El Andexanet alfa no es un agente especifico, pero si revierte los anticoagulantes inhibidores de factor Xa
(rivaroxaban, Apixaban, y Edoxaban), sin embargo, la dosificacion es dependiente del grado de inhibicion
(1,6,11,15). El Andexanet es una proteina recombinante del factor Xa con dos modificaciones, el primero
fue el cambio de serina por alanina en el sitio activo, lo cual inactiva el dominio catalitico, al cual se une la
protrombina y se activa a trombina, esto evita que el Andexanet tenga efecto protrombadtico (1,10,11).

El segundo cambio es la reduccidon de residuos de acido glutamico en el extremo opuesto, lo cual evita que
el Andexanet forme complejos con el factor Va nativo, que competiria por el factor Xa nativo, resultando
en un efecto anticoagulante (10,11). En conjunto, estas dos modificaciones permiten al Andexanet funcionar
como sefuelo, al unirse dvidamente a los inhibidores del factor Xa, esto permite al factor Xa participar
nuevamente en la cascada de coagulacion (10,11).

Durante el proceso de aprobacién de Andexanet estaba el uso fuera de etiqueta de concentrado de complejo
de protrombina para revertir el efecto de los inhibidores de factor Xa, aun asi los fabricantes no han propuesto
ensayos para apoyar esta practica (6,10,11). No existe buena compresion del mecanismo de inundar el sistema
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con otros factores de coagulacidn diferentes al factor inhibido, si los niveles son normales en presencia de
inhibidores de factor Xa (6,10,11).

La dosis recomendada para cirugias de alto sangrado en emergencias no ha sido establecida, pero de acuerdo
con los estudios, una dosis de concentrado de complejos de protrombina de 25-501U/kg es suficiente, aunque
no deberian de usarse de rutina (6,10). El uso de carbdn puede considerarse para disminuir los efectos de
los anticoagulantes directos orales, si la dosificacion fue dentro de las primeras 2 horas (1,4).

Por una parte, tanto el Andexanet como el concentrado de complejo de protrombina no carecen de estudios
prospectivos en grandes grupos, que ocupaban cirugia urgente (11). Por otra parte, el uso de acido tranexamico
puede ser considerado en cirugias de emergencia con alto riesgo de sangrado, en quienes hayan tenido
terapia antiagregante o en sospecha de efectos residuales de anticoagulantes directos orales (4,12).

El Ciraparantag es un agente de reversion universal en desarrollo, es una molécula pequefa, sintética, soluble
en agua, con capacidad de unirse especificamente a la heparina no fraccionada, y a heparina de bajo peso
molecular, por medio de interacciones de cargas y uniones no covalentes de hidrogeno (4,10,11). De forma
similar, se une al Dabigatran, Rivaroxabdan, Apixaban, y Edoxaban; aun asi todavia no cuenta con estudios
con grandes sangrados o en situaciones de urgentes cirugias (4,10,11).

Procedimientos electivos

La decisiéon de interrumpir la anticoagulacion, requiere una atencién centrada en el paciente, considerando
los riesgos especificos para eventos tromboembdlicos, funciéon renal, farmacocinética del anticoagulante en
uso y riesgo de sangrado en el procedimiento (5,15). Sin duda, ante pacientes con alto riesgos de sangrado o
tromboembolismo es buen practica discutir el plan con un equipo perioperatorio que involucre los cirujanos,
anestesidlogos y otros personales de salud involucrados en el tratamiento (6).

En general, los pacientes anticoagulados con Warfarina pueden suspenderlo 5 dias antes de procedimiento,
respetando la farmacocinética de Warfarina y el tiempo requerido para reponer los factores de coagulacion
dependientes de vitamina K (5,6,8,13,15). Varias guias no recomiendan interrumpir la Warfarina en
procedimientos menores (8).

Al suspender la Warfarina la anticoagulacion estard en niveles subdptimos, incrementando el riesgo
perioperatorio de tromboembolismos, para prevenir esto se puede realizar traslape de anticoagulantes
preferiblemente con heparinas de bajo peso molecular que con heparinas no fraccionadas (5,6,8,15).

Ante procedimientos de alto riesgo de sangrado con Warfarina como anticoagulante, se recomienda medir
el INR 1 dia antes de la intervencidn; en caso de tener un INR mayor a 1.5, se recomienda administrar una baja
dosis de 1-2mg de vitamina K oral para normalizar el INR (5,6,15). Existen estratificaciones para identificar
pacientes con Warfarina y con alto riesgo de tromboembolismo que pueden beneficiarse de traslape con
heparinas, aunque estas guias no remplazan el juicio clinico en la toma de decisiones (5,6,15).

Sin embargo, es importante recalcar que esas guias se basan en tasas de accidentes cerebrovasculares
anuales, sin tomar en cuenta los que solo ocurren en el perioperatorio, por lo que puede sobreestimar el
riesgo, esto pone en duda la necesidad de estratificar y mas cuando hay evidencia que el traslape con
heparina no reduce significativamente el riesgo de tromboembolismo (3,5,13). Aun asi, se deberia considerar
selectivamente pacientes para traslape de anticoagulaciéon como en el caso de fibrilacion atrial con accidente
cerebrovascular en los ultimos 3 meses, CHADS2 =5, valvulas mecdnicas mitral y posiciones de viejas valvulas
rotatorias aortica/mitrales (3,5,6,12,13).

Esta practica ha cambiado en los ultimos anos, ya que en un estudio de pacientes con bajo riesgo de

tromboembolismo, se demostrd que no hay diferencia en riesgos tromboembodlicos postoperatorios cuando
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no se realiza el traslape, mientras que si aumenta riesgo de sangrado con terapia puente (3,5,15). Lo mismo
se comprobod en el ensayo BRIDGE en una poblacidn con fibrilaciéon atrial (5,14,15). Sin embargo, en el
ensayo PERIOP 2, con pacientes con fibrilacion atrial o valvulas mecanicas, los riesgos postoperatorios de
tromboembolismo y sangrado grave fueron comparables, entre los grupos con y sin traslape de anticoagulantes
(5,7,8).

Los anticoagulantes orales directos se suspenden 1 dia antes de procedimientos con bajo riesgo de sangrado,
pero en procedimientos de alto riesgo se suspenden 2 dias antes, aunque intervalos mas largos pueden ser
requeridos con tasas de filtracion renal bajas, como en el caso de Dabigatran, en la Figura 3 se brinda una
guia mas exacta de los dias antes de suspender cada uno (5,6,12,14,15).

Evaluacion del riesgo de
sangrado
Funcibn renal: CrCl
(mVmin)

Dias de retiro de ACOD
antes de cirugia

Figura 3. Cantidad de dias de suspensidn de anticoagulantes directos orales segun funcidén renal en
procedimientos electivos. Fuente: Shah A, Palmer AJR, Klein AA. Strategies to minimize intraoperative blood
loss during major surgery. Br J Surg adaptado de Suggested algorithm for perioperative management of
directly acting anticoagulants [Internet]. el 5 de enero de 2020 [citado el 26 de febrero de 2023];107(2):e26-
38. Disponible en: https://academic.oup.com/bjs/article/107/2/e26/6120803 (12). Abreviaturas: ACOD,
Anticoagulante Oral Directo/ Direct Oral Anticoagulant; CrCl, Depuracién de Creatinina/ Clearance de
creatinine.

Ademas, esta misma propiedad permite que los anticoagulantes directos orales no ocupen traslape de
anticoagulantes en el preoperatorio, si se recomienda una suspension de 24-36 horas (2-3 vidas medias)
ante procedimientos de leve a moderado riesgo de sangrado, mientras que 48-60 horas (4-5 vidas medias)
en procedimientos de alto riesgo a sangrado (4,5,7,13,15).

Generalmente, ante las propiedades y farmacocinética predecible de anticoagulantes directos orales, no se
recomienda realizar pruebas de coagulacién (5,7,13,19). Pero en caso de ser necesario, se puede confirmar
con pruebas calibradas de anti-factor Xa para los anticoagulantes de factor Xa, mientras que se requieren
de tiempos de trombina diluidos para Dabigatran, ambas pruebas no suelen estar disponibles para el uso
clinico de rutina (4,5,7,13,19).

CONCLUSION

En conclusion, en los uUltimos afos la terapia anticoagulante es un area de la medicina que ha logrado
revolucionarse con nuevos tratamientos anticoagulantes mas directos, como los anticoagulantes directos
orales. Al mismo tiempo, se han logrado desarrollar antidotos para revertir los efectos anticoagulantes,
como ldarucizumab para Dabigatran. Ademas, estos nuevos anticoagulantes presentan farmacocinéticas
favorables, sin necesidad de traslape o terapia puente con otros anticoagulantes en preparacion quirdrgicas
y tiempos de suspension predecibles.
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Aun asi, no son perfectos ya que por la eliminacion renal los anticoagulantes directos orales requieren
modificacién de dosis y estadn contraindicados en tasas de filtracidn renal menores de 30 mL/min. Ademas,
al ser relativamente nuevos, no siempre se encuentran disponibles en todos los centros de salud, tienen
altos costos en comparacion a otras alternativas, incluyendo los antidotos respectivos, y no todos cuentan
con los laboratorios clinicos para medir los niveles de anticoagulantes o tiempos de coagulacion especificos
para cada anticoagulante directo oral.

Sin embargo, la farmacocinética favorable y predecible es una gran ventaja, porgue estos se pueden suspender
a tiempo segun el riesgo y valoracion de paciente. Incluso no es recomendable realizar laboratorios controles
con solo suspenderlos a tiempo, siempre respetando la funcién renal. Ademas, no tienen efectos adversos
como las heparinas de trombocitopenia inducida por heparina o trombosis con trombocitopenia inducida
por heparina.

No obstante, las nuevas recomendaciones basadas en varios ensayos no recomiendan realizar el traslape
de anticoagulantes, debido al aumento de riesgos de sangrados, sin aumentos de trombosis. Cabe recalcar,
gue solo se indica en ciertos casos, que requieren una valoracion entre varias especialidades médicas para
determinar un balance entre los riesgos de trombosis y hemorragias.

Por otra parte, las recomendaciones han dejado al plasma fresco congelado como una segunda alternativa de
tratamiento para revertir la anticoagulacidn a favor de los concentrados complejos de protrombina, debido
a las grandes desventajas y retrasos en la aplicacion.

Sin duda, los avances en la anticoagulacidon son un tema que los profesionales de salud deben dominar
y continuar actualizando, ya que impactan en los cuidados perioperatorios tanto en procedimientos de
emergencias como en electivos. El desarrollo de Ciraparantag como antidoto universal de varios anticoagulantes
es prometedor, aunque requiere aun de ensayos y aprobaciones.
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El Sindrome de Aspiracion de Meconio (SAM) es una entidad caracterizada por
dificultad respiratoria que sucede en pacientes que nacen a través de liquido amnidtico
meconizado, cuyos sintomas no pueden explicarse de otra manera. El SAM puede
presentarse con diversos grados de severidad, desde una condicidon leve hasta ser
potencialmente mortal con insuficiencia respiratoria y secuelas permanentes. Su
fisiopatologia involucra el paso o aspiracién de meconio de manera intrauterina o
postnatal con posterior enfermedad pulmonar que resulta en hipoxemia, acidosis vy,
potencialmente, hipertensidon arterial pulmonar. El SAM se diferencia de otras causas
de dificultad respiratoria neonatal segun los antecedentes del paciente, la historia
clinica, el examen fisico y los hallazgos radiograficos. En esta revision bibliografica se
revisa la presentacion clinica y evaluacion diagndstica que debe realizarse, ademas
se pretende direccionar el manejo médico y ventilatorio a seguir debido a las mejoras
en la reanimacién neonatal durante los ultimos aflos. Estos cambios recientes han
contribuido con la disminucién de su incidencia y gravedad, sin embargo, adn se
necesitan mas estudios controlados aleatorizados para la optimizacion de la atenciéon
de los lactantes no vigorosos con SAM.
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Meconium Aspiration Syndrome (MAS) is an entity characterized by respiratory
distress that occurs in patients who are born through meconized amniotic fluid, whose
symptoms cannot be explained in any other way. MAS can present with varying
degrees of severity, from a mild condition to life-threatening with respiratory failure
and permanent sequelae. Its pathophysiology involves intrauterine or postnatal passage
or aspiration of meconium with subsequent lung disease resulting in hypoxemia,
acidosis, and potentially pulmonary arterial hypertension. MAS is differentiated from
other causes of neonatal respiratory distress based on patient history, medical history,
physical examination, and radiographic findings. In this bibliographical review, the
clinical presentation and diagnostic evaluation that must be carried out are reviewed,

Actualizacion del sindrome de aspiracion de meconio 87



CIENCIAESALUD

UCIMED

in addition, it is intended to direct the medical and ventilatory management to be
followed due to the improvements in neonatal resuscitation in recent years. These
recent changes have contributed to a decrease in its incidence and severity, however,
more randomized controlled studies are still needed to optimize the care of non-
vigorous infants with MAS.

Keywords: aspiration, meconium, respiratory distress, neonatal.

INTRODUCCION

El SAM es una condicidn clinica que ocurre con mas frecuencia en los recién nacidos de término o postérmino
con antecedente de haber presentado un liquido amnidtico meconizado (1). Esta entidad se caracteriza por
insuficiencia respiratoria y hallazgos radiolégicos especificos que no pueden ser explicados por otra causa
o patologia (1,2).

El diagndstico de SAM se basa en tres aspectos: los antecedentes perinatales del recién nacido, los hallazgos
clinicos y los radioldgicos (1,3). La severidad es variable y va desde leve, moderada hasta severa con pacientes
gue ameritan ventilacion mecdanica asistida de manera prolongada.

El manejo inicial debe guiarse por los principios generales de reanimacion neonatal (1,3), incluyendo manejo
avanzado de la via aérea, con intubacién endotraqueal y ventilacion mecanica asistida en caso de presentarse
un esfuerzo respiratorio inadecuado (taquipnea, quejido, dificultad respiratoria) o una frecuencia cardiaca
menor a 100 Ipm (1,3). Su tratamiento tiene como objetivo el prevenir infecciones y alteraciones metabdlicas,
optimizando la ventilacidon pulmonar para disminuir el estrés secundario a la hipoxia y procurar la estabilizacion
hemodindmica del paciente (1,3).

La sospecha temprana es indispensable, con el fin de tomar las medidas preventivas y terapéuticas para
evitar presentaciones severas del sindrome y el desarrollo de secuelas a largo plazo en el neonato.

METODOS

Se realizé una revision bibliografica actualizada incluyendo metaanalisis, reportes de bases de datos estadisticos,
articulos originales y articulos de revision sobre el Sindrome de Aspiracion de Meconio, con énfasis en su
diagndstico y manejo actualizado. Para ello se consultaron como principales bases de datos: Google Scholar,
Scielo y Pubmed y se utilizaron las palabras clave: sindrome de aspiracién de meconio, dificultad respiratoria
y neonatal. Se obtuvo un total de 31 articulos en idiomas espafiol e inglés, con referencias ademas sobre la
epidemiologia, fisiopatologia, para llegar a un diagnodstico temprano y tratamiento 6ptimo actualizado de
dicho sindrome.

Epidemiologia

El Sindrome de Aspiracion de Meconio es un efecto adverso de un parto con liquido amnidtico meconizado.
No obstante, la mayoria de nacimientos con liguido amnidtico meconizado no van a traducirse en recién
nacidos con SAM (4).

Se estima que a nivel global, un 15-20% del total de partos van a presentarse con liquido amnidtico meconizado
y, de estos, un 5% de los recién nacidos vivos, van a tener alto riesgo de desarrollar SAM (5,6). La mayoria
de los recién nacidos con aspiracion de meconio no van a presentar sintomas de dificultad respiratoria (7).
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La literatura reporta hasta 2.49:1000 nacidos vivos asintomaticos y de forma sintomatica hasta 1.15:1000
nacidos vivos (2,5).

Como se menciond anteriormente la presencia de liquido amnidtico meconizado no es sindnimo de SAM,
sin embargo, su ausencia tiene un valor predictivo negativo clinicamente significativo, en algunos reportes
de casos de hasta 97% (7).

Esta entidad produce una alta morbimortalidad principalmente respiratoria (2,5). La morbilidad producida por
el SAM es variada y puede ir desde leve, con requerimientos limitados de oxigeno suplementario, hasta severa
con un riesgo de muerte, enterocolitis aguda necrotizante (EAN) y secuelas neuroldgicas permanentes (2,6).

A pesar de que el SAM sigue siendo una causa importante de morbilidad respiratoria en el recién nacido, se
ha visto que tanto su incidencia como su severidad han ido disminuyendo en los ultimos 30 afos (4).

Factores de Riesgo

Pacientes con antecedente de haber presentado un monitoreo fetal anormal o no tranquilizante aunado al
hallazgo de meconio espeso en trdguea en un recién nacido no vigoroso, con un puntaje en la escala de
APGAR menor a 7 al primer y quinto minuto son factores de riesgos para desarrollar SAM al nacer en un
79.8% (2,6,8,9).

Otros factores de riesgo relacionados con el desarrollo de SAM son los recién nacidos postérmino de
embarazos de mas de 41 semanas de gestacion, esto se puede atribuir a dos factores, primero, por la madurez
intestinal fetal y en segunda instancia puede ser secundario a la hipoxia perinatal que presenta el feto por
una insuficiencia placentaria relativa, donde la placenta no es capaz de suplir las demandas metabdlicas
minimas del feto (7,9).

Adicionalmente, los pacientes pequefos para la edad gestacional o con antecedente de restriccion de
crecimiento intrauterino, asi como los pacientes nacidos por cesarea también se ha visto que presentan un
riesgo aumentado para desarrollar SAM. En relacidn con la etnia, es mas comun que el SAM se presente en
etnias negras y provenientes del sur de Asia (9,10).

Patogénesis

El Sindrome de Aspiracion de Meconio se asocia con la aspiracion de meconio espeso por parte del feto de
forma intrauterina o durante las primeras respiraciones del recién nacido (1,3). El meconio es un material
estéril, espeso, de color negro verdoso e inodoro, se demuestra por primera vez a nivel intestinal fetal
usualmente durante el tercer mes de gestacién. Su produccion empieza a nivel del ileon entre la semana
10-16 de gestacion y es excretado por primera vez en las primeras 24 horas de vida (11). Existen ocasiones
en las que el meconio es excretado de manera temprana de forma intrauterina, produciendo un “liquido
amnidtico meconizado” (1). Este liquido es el resultado de la acumulacién de desechos, incluidas las células
descamadas de intestino, piel y mucina gastrointestinal. Ademas, contiene glicoproteinas especificas de
grupos sanguineos y una pequefa cantidad de lipidos y proteinas.

Se cree que los componentes del meconio causan inflamaciéon del pulmén de manera prenatal y postnatal,
produciendo una lesidn directa. Esta inflamacion refleja da como resultado una neumonitis exudativa e
inflamatoria que produce exudacion proteica con colapso alveolar y necrosis celular, todo esto traduciéndose
como efectos nocivos sobre la actividad y la sintesis del surfactante (1,11).

La presencia de liquido amnidtico meconizado se considera un indicador de sufrimiento fetal (3). Esto debido
a que se considera que la hipoxia y la acidosis relacionadas con la compresién del cordén umbilical o de la
cabeza fetal; ademas del aumento de la actividad simpatica inducida por la hipoxia, producen una respuesta
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vagal que aumenta la peristalsis e induce una relajacion del esfinter anal dando como resultado la excrecion
de meconio a la cavidad uterina (1,3,11).

Se habla ademas que el SAM se puede dar secundario a una inflamacidn o infeccién prenatal (1,3), cuyo
liguido amnidtico presenta cantidades importantes de bacterias, endotoxinas y altas concentraciones de
mediadores proinflamatorios que aumentan la peristalsis fetal y estimulan el paso del meconio, lo cual termina
siendo aspirado por el feto (12).

En recién nacidos pretérmino es poco usual este fendmeno debido a la peristalsis ineficiente, el tono aumentado
del esfinter anal, la presencia de un tapén terminal de meconio viscoso en el ampula rectal y los niveles bajos
de motilina que presenta el feto durante su vida intrauterina (1,3,13).

El principal mecanismo fisiopatoldgico del SAM es la obstruccidon mecdnica que produce el meconio espeso
en la via aérea del recién nacido (1,13). Con el inicio de la respiracién, el meconio migra desde las vias aéreas
centrales a las periféricas. Esto lleva a altas resistencias en la via aérea, atelectasias y atrape aéreo (1,14).

Si la obstruccidén es parcial, se estara ante una hiperinflacion pulmonar (13). Lo anterior debido a que durante
la inspiracion, el didmetro de la via aérea es mayor, permitiendo la entrada del aire a través de la obstruccion
parcial. Sin embargo, como la via aérea se estrecha durante la exhalacién, el tapdn de meconio termina de
obstruir las vias aéreas, produciendo atrape aéreo. A este fendmeno se le conoce como “ball-valve effect”
(3,11,13). Este ultimo puede provocar fugas de aire y producir consecuentemente enfisema intersticial,
neumotdrax y neumomediastino (1). Por otro lado, si la obstruccién es total, se producirdn atelectasias
distales, que generaran areas de pulmon no ventiladas, produciendo un desacople ventilacion-perfusion
empeorando la hipoxemia (3,14).

Se produce también inactivacién del factor surfactante por los &cidos grasos que se encuentran en el meconio
(1,11,13). Se ha visto que los componentes del meconio son capaces de alterar la viscosidad y la estructura
del factor surfactante produciendo una toxicidad directa en los neumocitos tipo Il. Esto facilita la formacion
de atelectasias, disminuye la compliance pulmonar y agrava el desacople ventilacién-perfusidén que se va a
presentar en el recién nacido (1,14).

Por otro lado, el meconio posee una toxicidad directa hacia el parénquima pulmonar mediada por la inflamacidén
capaz de inducir neumonitis quimica (1,11). En cuestion de horas, se pueden encontrar neutrofilos y macréofagos
a nivel alveolar y en el parénquima pulmonar (1,14). El meconio induce también la liberacion de citoquinas y
activa el complemento, provocando dafo directo a nivel del parénquima pulmonar y produciendo aumento
de la permeabilidad vascular, lo que provoca una neumonitis toxica con edema pulmonar hemorrdgico (13,14).

A pesar de que es sabido que el meconio induce inflamacidn y apoptosis, sus mecanismos fisiopatoldgicos
siguen sin ser del todo claros. Una teoria expone que, al ser el meconio producido por el intestino con una
minima exposicion al sistema inmune durante la vida fetal, el organismo lo reconoce como “no propio”, lo que
activa la inmunidad innata (1). Ademas, a pesar de que el meconio es considerado “esteril”, su componente
mucopolisacarido favorece el crecimiento de microorganismos, especialmente Escherichia coli (3).

En 15-20% de los casos se puede producir hipertension pulmonar persistente (1). Esto se debe a la
vasoconstriccion pulmonar inducida por la hipoxia o por la acidosis, a la hipertrofia de capilares por la hipoxia
intrauterina y a la hiperinflacion pulmonar, lo que aumenta las resistencias vasculares pulmonares (1,13). La
liberacidon de mediadores vasoactivos como eicosanoides, endotelina-1y prostaglandinas E2 juega un papel
importante en dicho proceso (13,14). La acidosis junto con la hipertension pulmonar persistente producen
un cortocircuito de derecha-izquierda que se puede dar a través del foramen oval, del ducto arterioso o
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de ambas estructuras (11). Este cortocircuito agrava la hipoxemia y puede llevar a un circulo vicioso letal,
ocasionando una alta morbimortalidad en el recién nacido (1,13).

Diagnéstico

El diagndstico se basa en tres pilares: la historia materna (embarazo a término o postérmino, liquido amnidtico
tefido de meconio), los hallazgos clinicos y radioldgicos del recién nacido (1). Estos bebés pueden presentar
un manchado o tinte verdoso amarillento en la piel, ufas y en el corddn umbilical. El aumento del esfuerzo
respiratorio se puede manifestar con quejidos, taquipnea, retracciones costales o con el hallazgos de un
torax en tonel debido al atrape aéreo. Al explorar el térax se pueden encontrar ronquidos o estertores.

El diagndstico se confirma con una imagen radioldgica. Se debe realizar una radiografia de térax en todos
aquellos pacientes con SAM sintomatico. Se puede evidenciar desde campos pulmones sin infiltrados o
evidencia de compromiso intersticial, hasta los hallazgos cldsicos de infiltrados u opacidades parcheadas
gruesas y difusas bilaterales que alternan con areas de expansion (15, 16). Cuando se evidencia densidades
homogéneas similares a consolidaciones o atelectasis se puede sospechar de una forma clinica mas grave.
Segun progresa la enfermedad se puede observar hiperinsuflacién pulmonar con diafragmas aplanados. Se
pueden observar derrames pleurales y hasta en un 33% de los afectados neumotdrax, neumomediastino
o enfisema intersticial. Estos hallazgos radiolégicos se resuelven en un promedio de 7 a 10 dias, pudiendo
persistir por semanas en algunos lactantes (15).

Se debe buscar signos de sepsis en todos los pacientes con SAM sintomaéatico, completando los estudios
respectivos con marcadores inflamatorios y cultivos. La gasometria sanguinea, preferiblemente arterial,
suele revelar acidosis respiratoria. Esta se debe controlar de manera oportuna hasta que se estabilizan los
pardmetros y por ende su condicion clinica (16).

Diagnéstico diferencial

En el diagnodstico diferencial se pueden incluir multiples causas de distrés respiratorio neonatal. EIl SAM se va
a diferenciar de estos segun los hallazgos en la historia, la presentacion clinica y en los hallazgos radiograficos
(3). Los tres trastornos de transicion de la vida intrauterina a la neonatal mas comunes de dificultad respiratoria
en los recién nacidos son la taquipnea transitoria del recién nacido, el sindrome de dificultad respiratoria por
inmadurez y la hipertensidon pulmonar persistente del recién nacido (17).
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Taquipnea Sindrome Hipertensién Otros diagnésticos
transitoria del de dificultad pulmonar diferenciales
recién nacido respiratoria por persistente del
inmadurez recién nacido

Fisiopatologia

Ocurre tipicamente
en prematuros
tardios. Es provocada
por una eliminaciéon
tardia del liguido
alveolar fetal. Esto
ocasiona disminucidén
de la distensibilidad
pulmonar y aumento
de la resistencia en
las vias respiratorias.
Es una condicidn
autolimitada
generalmente (18).

Anteriormente
conocido como
enfermedad de la
membrana hialina,
ocurre comunmente en
pacientes prematuros.
Es provocado
predominantemente
por un déficit de
factor surfactante
gue provoca colapso
alveolar y atelectasias
difusas (19).

Ocurre por una
persistencia elevada
anormal de las
resistencias vasculares
pulmonares. Esto
conduce a un
cortocircuito de
derecha a izquierda
por medio de las
vias circulatorias
fetales. Es causada
predominantemente
por una mala
adaptaciéon o
desarrollo del lecho
vascular pulmonar
(20).

Evolucién de los
sintomas

Los sintomas
generalmente se
resuelven a las 24
horas de vida (18).

La dificultad
respiratoria y la
cianosis suele ocurrir
desde el nacimiento o
poco después (19).

Los pacientes suelen
manifestar dificultad
respiratoria dentro de
las primeras 24 horas
de vida (20).

Hallazgos
radiolégicos y de
gabinete

En la radiografia de
torax se evidencian
rayas lineales peri
hiliares de forma
bilateral (18).

En la radiografia de
térax se evidencian
volumenes
pulmonares bajos con
el hallazgo clasico de
vidrio esmerilado con
broncograma aéreo
19).

El diagndstico se
confirma con un
ecocardiograma que
denota una anatomia
cardiaca normal vy
evidencia hipertension
arterial pulmonar (20).

-Neumonia congénita

-Sepsis neonatal
tempranal

-Sindrome de
abstinencia neonatal
o de supresién de
opioides

-Malformaciones
congénitas de las vias
respiratorias

-Cardiopatias
congénitas ciandgenas

an

Tabla 1. Diagndsticos diferenciales del SAM (17, 18, 19, 20).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento incluye medidas generales de soporte respiratorio y estabilizacion hemodinamica.
Estas se van a centrar en prevenir y/o tratar infecciones, la correccidén de trastornos metabdlicos y la
prevencién de hipoxia o en su defecto isquemia. La parte ventilatoria abarca asegurar y mantener una
adecuada ventilaciéon y oxigenacion (1). La reanimacion debe basarse en los mismos principios de reanimacion
gue para aquellos pacientes que presentan un liqguido amnidtico claro, donde siempre debe estar presente
una persona capacitada para realizar intubacion traqueal si fuera necesario (21).
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Medidas generales

Los recién nacidos con antecedentes de liquido amnidtico meconizado asociado con distrés respiratorio
deben ser vigilados de cerca en una unidad de cuidado intensivo neonatal. Aquellos pacientes con respiracion
deprimida al nacimiento o tono muscular inadecuado deben ser colocados en una fuente de calor radiante
para realizar los pasos iniciales. Siempre que la frecuencia cardiaca sea inferior a 100 latidos por minutos o
gue no respire de manera adecuada se debe iniciar ventilacidon con presidon positiva (1, 21).

Previamente se recomendaba la succién nasal y orofaringea de rutina en todo recién nacido vigoroso y
no vigoroso con liguido amnidético meconizado. Sin embargo, actualmente no se recomienda la aspiracion
sistematica endotraqueal. Debe considerarse su realizacion en los pacientes con depresion respiratoria que
van a ser intubados y en quienes se evidencian secreciones en la via aérea que provoquen obstruccién. La
aspiracién endotraqueal de rutina no disminuye el riesgo de desarrollar SAM y mas bien puede retrasar las
maniobras de resucitacion en el recién nacido sin proveerles mayor beneficio (22).

En estos pacientes se debe procurar la normotermia (36,5 y 37,5 -C), excepto en aquellos con encefalopatia
hipdxico isquémica que se encuentren dentro del protocolo de ipotermia respectivo. Se debe procurar
corregir de manera precoz cualquier trastorno metabdlico asociado. Se debe mantener un pH entre 7,25
a 7,40, una PaCO2 entre 40 a 55 mmHg y siempre evitar hiperventilar al paciente por su predisposicion a
desarrollar sindromes de fuga de aire. Estos objetivos son importantes para disminuir el riesgo de deterioro
neuroldgico a largo plazo (1).

Aquellos pacientes que requieran ser intubados, ameritan sedaciéon y analgesia para disminuir las molestias,
ademas del cortocircuito de derecha a izquierda que puede empeorar ante la hipoxemia transitoria que
presentan al realizar maniobras de valsalva o cambios vasovagales relacionados con la falta de sedacién
(M. La morfina y el fentanilo son los opioides sedantes mas utilizados. Se ha visto que su uso optimiza el
intercambio de gases, ademas de disminuir la asincronia del bebé con el ventilador y disminuir la liberaciéon
refleja de catecolaminas que empeoran la resistencia vascular pulmonar (23). El uso de blogueo neuromuscular
(pancuronio, vecuronio) disminuye la agitacidn, por ende, el riesgo de episodios hipdxicos. Deben utilizarse
con cuidado por riesgo de atelectasia pulmonar, deterioro de la ventilacion y perfusion y aumento de la
mortalidad (1,23).

El meconio estéril es propenso a que se desarrolle sobreinfeccion en las dreas pulmonares mal ventiladas,
sin embargo, no se recomienda profilaxis antibiética de forma rutinaria. Existe poca evidencia clara que
relacione la asociacién entre la aspiracion de meconio y sepsis. El diagndstico clinico no puede descartar
con exactitud una neumonia segun los hallazgos radioldgicos. Debido a ello se prefiere iniciar cobertura
antibidtica en presencia de factores de riesgo para sepsis neonatal y posteriormente con cultivos negativos,
se pueden suspender a las 48 a 72 horas segun la evolucion (1,23).

Soporte respiratorio

El manejo respiratorio busca mantener una oxigenacidn y ventilacidon dptima para disminuir la hipoxemia,
acidosis e hipercapnia que favorezca el desarrollo de hipertension pulmonar (24). Puede incluir el uso de
oxigenoterapia, ventilacion no invasiva e invasiva y ventilacion mecanica. Es ideal procurar un objetivo de
saturacién preductal entre 92 a 97%. La hiperoxia puede favorecer la vasoconstriccidn arterial pulmonar. El
uso de presion positiva continua nasal es superior a la oxigenoterapia sola para evitar la ventilacion mecanica;
optimiza el reclutamiento pulmonar cuando se evidencia expansion de 8-9 costillas en una radiografia de
térax anterior (1).
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Alrededor de un 40% de los afectados van a requerir ventilacion mecanica. Estos son de dificil manejo
ventilatorio por la presencia de zonas con atelectasia y otras con hiperinflacion. Puede ser necesario utilizar
altas presiones inspiratorias y/o volimenes tidales con presion positiva al final de la espiracidn para llegar a
evitar la sobredistensién alveolar. La ventilacion oscilatoria de alta frecuencia es util para disminuir el riesgo
de barotrauma. Esta se puede utilizar si el paciente se encuentra en fallo hipoxémico o presenta presiones
inspiratorias pico de 25 a 28 cm H20 (1).

Surfactante

En algunos casos donde el componente principal sea la pobre actividad o la disminuciéon en la produccion del
factor surfactante, se ha visto que presenta beneficios en la oxigenacién, mejorando la funcidn respiratoria
con reduccidn en la necesidad de oxigenacion con membrana extracorpdrea, sin embargo, no se recomienda
su uso de manera rutinaria (1,24).

Se ha visto que disminuye en general la gravedad del SAM, no obstante, no existe evidencia hasta el momento
respecto a cambios en la mortalidad (1). El meconio impacta negativamente en la produccién de surfactante
enddgeno por lo que la administracion exdgena disminuye el desajuste ventilatorio, la resistencia vascular
pulmonar, la necesidad de éxido nitrico inhalado y ECMO en los recién nacidos ventilados (24).

La via de aplicacion puede ser bajo esquemas no invasivos o mediante lavado pulmonar endotragueal. El
lavado pulmonar ha mostrado mayor potencial de beneficio en los recién nacidos con enfermedad grave,
sin embargo, se necesitan aun mas estudios para determinar el impacto sobre la duracidon respecto a la
ventilaciéon mecdnica en los casos mas leves (25).

Oxido Nitrico Inhalado

El sindrome de aspiracion de meconio puede asociar comunmente hipertensién pulmonar. Se puede utilizar
oxido nitrico inhalado en aguellos pacientes que presenten HTAP o fallo hipoxémico, esto cuando se alcance
un indice de oxigenacién persistente mayor a 15 - 25 y/o exista evidencia en el ecocardiograma de hipertensién
arterial pulmonar (1, 16). Esta terapia disminuye la necesidad de oxigenacion por membrana extracorporea.
Se ha visto que se potencia su efecto con la utilizacion conjunta de ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
(1). Para evitar una vasoconstriccion de rebote por el retiro repentino de esta se debe hacer un destete
gradual de la terapia (16).

Esteroides y antiinflamatorios

Los lactantes afectados se pueden beneficiar del uso de algunos esteroides para disminuir la duracion del
distrés respiratorio, los requerimientos de oxigeno, la duracidn de estancia hospitalaria (26). La administracion
posnatal de esteroides actua disminuyendo el proceso inflamatorio y estabilizando las membranas vasculares,
mejorando asi la estabilidad cardiovascular del recién nacido. La budesonida nebulizada o la metilprednisolona
intravenosa han mostrado beneficios con respecto a la reduccidn de la estancia hospitalaria, necesidad de
oxigenoterapia suplementaria y requerimientos de liquidos intravenosos (1, 26). Sin embargo, un pequefo
numero de ensayos evidencia que no existen beneficios en la disminucién de la mortalidad con el uso de
ningun tipo de esteroides, por lo que se requieren mas ensayos controlados aleatorios multicéntricos para
poder determinar mejor la eficacia de los esteroides a corto y largo plazo (27).

Se ha estudiado el uso de otros farmacos antiinflamatorios centrados en la inflamacién pulmonar y el dafo
oxidativo. Una amplia variedad de farmacos, incluyendo inhibidores de la ciclooxigenasa, inhibidores de la
fosfodiesterasa y antioxidantes, actUan en diferentes sitios de la cascada inflamatoria pudiendo mejorar el
estado clinico y supervivencia con el uso concomitante de surfactante exdgeno y vasodilatadores. A pesar
de los efectos antiinflamatorios, los efectos secundarios en la lesion pulmonar inducida por meconio audn
deben de estudiarse cuidadosamente para poder hacer recomendaciones de su uso clinico (28).
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Soporte circulatorio

Existen multiples medidas terapéuticas que se pueden realizar si el paciente amerita soporte circulatorio por
deterioro hemodinamico para asegurar un adecuado gasto cardiaco y perfusion tisular. Puede ser necesario
expandir el volumen intravascular en situaciones de hipotensidn arterial y/o de perfusién tisular periférica
inadecuada (24). Se debe considerar el efecto de los agentes cardiotdnicos, inotrépicos o vasopresores
sobre la resistencia vascular sistémica y pulmonar, de eleccién la dopamina, sin embargo, si el paciente
presenta disfunciéon miocardica se puede utilizar dobutamina o norepinefrina (1,29). La realizacion de una
ecocardiografia para evaluar la gravedad de las condiciones hemodinamicas es util para elegir al mejor
agente inotrépico (1.

La respuesta a inotréopicos varia en la poblacidon neonatal debido a las caracteristicas Unicas de la fisiologia
del recién nacido: por diferencias en la arquitectura del miocardio, receptores celulares y cortocircuitos
intracardiacos. La dopamina no se recomienda para soporte vasopresor en pacientes con choque séptico,
excepto en los que presenten relativa bradicardia, por el riesgo arritmogénico del farmaco. No tiene ventajas
sobre la norepinefrina como vasopresor de primera linea y sumado al incremento de taquiarritmias, se ha
asociado con aumento de la mortalidad en el choque séptico (29).

La norepinefrina se considera como agente de primera eleccién para el soporte hemodindmico en todos
los tipos de choqgue hipotensivo, aln cuando se asocia con el sepsis (29). La dobutamina ejerce un efecto
directo sobre receptores adrenérgicos, aumentando la contractilidad del miocardio, la frecuencia cardiaca y
la velocidad de conduccioén. En el choque séptico, la dobutamina genera incrementos en el indice cardiaco,
por lo que se recomienda como inotropico de primera linea con o sin vasopresor. Sin embargo, en presencia
de choque séptico con hipotension se administra en combinacidon con un agente vasoconstrictor. Aun se
necesitan mas estudios para determinar el manejo aminérgico éptimo en el neonato (29).

Ventilacion alta frecuencia oscilatoria (VAFO) y oxigenacién por
membrana extracorpoérea (ECMO)

La VAFO ayuda a disminuir la extension de la lesion pulmonar provocado por la sobreexpansion pulmonar
local y la apertura y cierre alveolar repetitivos. Disminuye el riesgo de fugas de aire y permite mantener los
niveles normales de la presién parcial de didéxido de carbono. Esto lleva a un menor riesgo de vasodilatacion
cerebral y aumento del flujo sanguineo cerebral provocado por la hipercapnia. Esta terapia suele ser de mejor
utilidad en los recién nacidos debido a la menor superficie corporal. Esto resulta en una mejor resonancia
pulmonar con sus efectos en la ventilacidn. Se ha visto que alivia las reacciones inflamatorias pulmonares y
acorta la duracion de la ventilacién mecanica. Permite que los pacientes alcancen una remision rapidamente
(30).

Cuando falla la terapia convencional, como la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria y éxido nitrico
inhalado, se puede utilizar la terapia ECMO como ultimo recurso bajo las siguientes circunstancias, si el
paciente presenta datos de un suministro inadecuado de oxigeno, a pesar de maxima terapia (aumento
del lactato, acidosis metabdlica, disfuncidon de érganos diana), insuficiencia respiratoria hipdxica grave con
descompensacion aguda (PaO2 < 40 mmHg), indice de oxigenacién elevado sostenidamente sin mejoria,
hipertension arterial pulmonar severa con disfunciéon ventricular. Los pacientes con hipertensiéon arterial
pulmonar asociada que no mejora con terapia médica convencional son candidatos ideales para la terapia
ECMO ya que se benefician del reposo pulmonar. Los pacientes con dicho tratamiento asocian una alta
supervivencia del 94 a 95% aproximadamente (1, 31).
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Se recomienda actualmente el uso de presidn positiva y solo intubar para succién traqueal cuando no se
proporcione una ventilacion efectiva debida a la obstrucciéon mecanica. La terapia de soporte debe adaptarse
a la fisiopatologia especifica de cada paciente. Cuando se asocie concomitantemente hipertensién pulmonar,
los pacientes pueden permanecer con hipoxia a pesar de una ventilacion agresiva. Cuando esto ocurre el uso
de surfactante, dxido nitrico inhalado y la ECMO son de gran utilidad. El prondstico a largo plazo se relaciona
con la severidad de la hipoxemia inicial y el dafio neuroldgico, no asi por la propia injuria pulmonar (31).

Recomendaciones en el manejo del
Sindrome de Aspiracion de Meconio

Medidas Generales:
- Procurar normotermia

-Correccion precoz de trastornos
metabdlicos

-No se recomienda aspiracion
nasal u orofaringegea ni
antibiotico profilactico de rutina.

Soporte Respiratorio . .
- L Soporte Circulatorio
-Objetivo de saturacion preductal ) o
entre 92 a 97% -Con agentes inotropicos (de
preferencia dopamina)

-La presion positiva continua nasal es

superior a la oxigenoterapia sola para -Ventilacion de alta frecuencia
evitar la ventilacion mecanica. oscilatoria
-Farmacos: factor surfactante, 6xido -Oxigenacion por membrana
nitrico inhalado en caso de HTAP, y extracorpdrea (ECMO)

esteroides postnatales.

Figura 1. Algoritmo de recomendaciones de manejo del Sindrome de Aspiracidon de Meconio (1,21,22,23,24,27).
CONCLUSION

El Sindrome de Aspiracion de Meconio es una de las principales etiologias de distrés respiratorio neonatal.
Su sospecha temprana y adecuado manejo diagndstico y terapéutico son indispensables para prevenir el
desarrollo de secuelas en el recién nacido. Gracias a la optimizacion de nuevos abordajes terapéuticos, su
incidencia y mortalidad han disminuido significativamente a lo largo de los aios, traduciéndose en una mejor
calidad de vida para el lactante.
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La hipertension arterial es el factor de riesgo cardiovascular mas prevalente a nivel
mundial y va en aumento con el envejecimiento poblacional. La hipertensién mal
controlada se asocia con frecuencia a accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria,
entre otras condiciones.

En la poblacién adulta mayor, debido a los cambios a nivel vascular asociados con
el envejecimiento normal, es mas frecuente el desarrollo de hipertensidn arterial,
principalmente sistdlica. Asimismo, los adultos mayores presentan cambios
farmacocinéticos y farmacodindmicos que son importantes considerar al momento
de seleccionar la terapia antihipertensiva.

El tratamiento de la hipertensién en pacientes mayores ha demostrado ser beneficioso
en cuanto a mortalidad y riesgos de eventos cardiovasculares, sin embargo, se presenta
una discrepancia entre las metas para el tratamiento de la hipertensién en diferentes
guias internacionales, lo que ocasiona gran incertidumbre a nivel clinico, especialmente
al seleccionar la terapia para pacientes fragiles o afosos, pues con frecuencia son
excluidos de la mayoria de ensayos clinicos.

En conclusidén, prescribir una determinada terapia antihipertensiva en personas
mayores, es un verdadero reto clinico, ya que requiere un juicio clinico acertado que
contemple las comorbilidades y el contexto de cada paciente durante la seleccion
de los agentes farmacoldgicos y metas de presidn arterial.

Palabras clave: Hipertensién, adultos mayores, antihipertensivos.
BSTRACT

Hypertension is the most prevalent cardiovascular risk factor worldwide, increasing due
to population aging. Poorly controlled hypertension is frequently associated with stroke
and coronary disease, among other conditions. In the older adult population, vascular
system changes associated with normal aging are associated with the development
of arterial hypertension, mainly systolic hypertension.
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This population presents pathophysiological changes related to aging that predispose
them to develop hypertension. Likewise, older adults show pharmacokinetic and
pharmacodynamic changes that are important to consider when selecting an
antihypertensive therapy.

The treatment of hypertension in older patients has shown to be beneficial in terms of
mortality and risks of cardiovascular events; however, there is a discrepancy between
the goals for the treatment of hypertension in different international guidelines, which
causes great uncertainty in the clinical practice, especially at the memento to chose
the therapy

in frail patients or very old patients, since most clinical trial often excluded them.

In conclusion, prescribing a specific antihypertensive therapy in older adults could be
a real clinical challenge. It requires a clear clinical judgment considering the patient’s
context and comorbidities while selecting pharmacological agents and blood pressure
goals.

Keywords: Hypertension, old adults, antihypertensive agents.
INTRODUCCION

Entre la gran cantidad de factores de riesgo cardiovasculares identificados a lo largo de la historia la hipertensidn
arterial (HTA) es la que presenta la mayor prevalencia a nivel mundial (1). Multiples estudios han demostrado
una relacién proporcional entre nivel de presidon arterial (PA) alta en el consultorio y el aumento de riesgo de
evento cerebrovasculares o coronarios, muerte subita, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica
y enfermedad renal avanzada. Asimismo, grandes estudios han demostrado asociaciones entre la PA vy los
eventos cerebrovasculares (ECV), en la mayoria de los sujetos mayores de 80 anos (2). La prevalencia de
HTA estd en aumento concomitantemente con el envejecimiento de la poblacién. El estudio de Framingham
sugiere que el riesgo de desarrollar HTA para una persona de 55 a 65 afos era de un 90%. En este estudio
se evidencid que el riesgo de desarrollar hipertensién aumenta notablemente durante y después de la sexta
década de la vida, sin embargo, en este estudio no se disponia de un nidmero suficiente de participantes mas
jovenes para estimar los riesgos para los menores de 55 aflos (2).

Con respecto al panorama nacional, la Segunda Encuesta del Sistema de Vigilancia de Factores de Riesgo
de Enfermedades Crdnicas en el 2014 en Costa Rica evidencid que la prevalencia de HTA fue de 34,1% en
la poblacidn general. Aunado al hecho que la prevalencia de la HTA aumentd segun grupo de edad, siendo
mayor en el grupo de 65 aflos y mas, para un total de 65,3% en hombres y 74,8% en mujeres (3).

Los adultos mayores presentan una alta prevalencia de HTA vy, por ende, mayor riesgo de mortalidad y
morbilidad cardiovascular. No obstante, es frecuente que no reciban tratamiento o este sea insuficiente, ya
que este grupo con frecuencia se ha excluido o presentan una inclusiéon realmente baja en ensayos clinicos.
Con el avance de la edad, la brecha entre la edad cronoldgica y bioldgica se amplia y la edad cronoldgica
puede ser un mal sustituto de la edad bioldgica (4). Un analisis de la Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutricion (NHANES) encontrd que menos de un 50% de los adultos estadounidenses mayores de 75 afios
entre 1999 y 2018 presentaban una PA controlada (5).

El presente articulo pretende describir las recomendaciones emitidas con respecto a la HTA en poblaciéon
geriatrica, asi como realizar una breve revision de las distintas guias que se han creado como soporte para
el manejo clinico de esta enfermedad croénica tan prevalente.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision bibliografica de temas tipo descriptiva, utilizando como palabras claves “hipertensién”,
“adultos mayores”, “antihipertensivos”, a través de bases de datos de acceso libre como PubMed, Google
Scholar, Clinical Key. Como criterios de seleccion se utilizaron articulos publicados entre el 2016 al 2023, asi
mismo, se utilizd el idioma como otro criterio, ya que se revisaron articulos en inglés y espafol.

Como criterios de exclusion se descartaron articulos publicados antes del 2016, en idiomas distintos al inglés
o espanol e investigaciones con conflictos de intereses.

Resultados

Se hizo una revisidn de articulos y guias internacionales que cumplieran con los criterios de seleccidén. Se
seleccionaron aguellos relacionados con la hipertensidn arterial en el adulto mayor que comprenden aspectos
tales como la fisiopatologia, cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos, diagndstico y tratamiento de
esta condicidén en la poblacién adulta mayor.

Fisiopatologia de la hipertension arterial asociado al envejecimiento

Con el envejecimiento se da una serie de cambios que influyen en el desarrollo de la HTA, entre ellos
cambios hemodinamicos mecanicos, rigidez arterial, desregulacion neurohormonal y autondmica, asi como
envejecimiento renal (6).

Entre los cambios mecanicos y modificaciones estructurales comunes se encuentra la hipertrofia y fibrosis del
musculo liso arterial por reemplazo de elastina por proteinas estructurales, asociado con la acumulacién de
calcio en la pared arterial. Las arterias rigidas tienen una capacitancia reducida y un retroceso limitado, con
la subsiguiente dificultad para adaptarse a los cambios de volumen a lo largo del ciclo cardiaco. La rigidez
arterial conduce a un aumento de la presién de pulso (PP), lo que provoca una elevacién de la presion arterial
sistdlica (PAS) y una reduccioén de la presion arterial diastolica (PAD) (6,7).

Entre los mecanismos neurohormonales y autondmicos se encuentran el desarrollo progresivo de disfuncion
endotelial, la cual eleva la endotelina-1y disminuye el 6xido nitrico. Asimismo, el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) reduce su funcidn, al disminuir los niveles de renina y aldosterona, lo que predispone
a hiperkalemia como efecto adverso a medicamentos. Algunos autores han descrito el aumento de la
norepinefrina como mecanismo compensatorio ante la reduccion de la respuesta beta adrenérgica durante
el envejecimiento. La sensibilidad barorrefleja también disminuye y la pérdida de la distensibilidad arterial
conlleva hipotension ortostatica. A su vez, los cambios asociados con el envejecimiento renal producen una
mayor sensibilidad a la sal, por disminucién en la actividad de las bombas de sodio/potasio (Na/ K) y calcio
ATP dependientes, provocando vasoconstriccion y resistencia vascular (6).

Cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos en adultos mayores

La farmacocinética se modifica con la edad. En adultos mayores se presentan cambios fisioldgicos como
disminucion en la funcion de la glicoproteina P y motilidad gastrointestinal, pero usualmente no traducen
cambios durante la absorcidon; no obstante, se deben considerar comorbilidades como desnutricion o
alimentacion por sonda. Con respecto a la distribucion, esta poblacidn posee menor masa muscular, mas
tejido graso y menos agua corporal total, lo que podria influir en el volumen de distribucidn y vidas medias.
Asimismo, presentan menor nivel de albumina, sin embargo, los farmacos antihipertensivos, tienen bajas
propiedades de unidn a proteinas (8).
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En cuanto al metabolismo, para la mayoria de los farmacos se lleva a cabo en el higado mediante reacciones
de fase | y Il. Se ha encontrado que reacciones de fase |, pueden estar disminuidas, ocasionando niveles
plasmaticos mas altos de algunos farmacos. Las reacciones de fase Il permanecen practicamente invariables,
pese a que algunos estudios muestran disminucidon en la actividad de enzimas citocromos (CYP) como CYP3A5
y CYP2D6. El metabolismo hepatico podria variar por disminucién en cuanto a tamafo vy flujo sanguineo (8).

El envejecimiento, a su vez, provoca cambios farmacodindmicos que se traducen en posibles consecuencias
posoldgicas. Sin embargo, estos cambios presentan mayor complicacion al investigar y predecir sus efectos.
Se han descrito cambios con algunos grupos farmacoldgicos como los betabloqueadores, los cuales se
han comprobado que presentan menor efecto hipotensor en adultos mayores, debido a que tienen menor
sensibilidad de receptores adrenérgicos p-1y g-2 cardiacos. Asimismo, los diuréticos como la furosemida
presentan menor efecto, mientras que los blogueadores de canales de calcio aumentan el efecto hipotensor,
pero causan mayor constipacion con respecto a la poblacion de menor edad (9).

Estudios significativos para el tratamiento de la hipertension arterial en
adultos mayores

HYVET: Fue un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en 13 paises de Europa,
China, Australasia y Africa del Norte. Como criterios de inclusion se considerd a pacientes mayores o iguales
a 80 afnos con hipertension persistente y como criterios de exclusion se encontraban contraindicacion
para el uso de los medicamentos del ensayo, hipertensidon acelerada, hipertension secundaria, accidente
cerebrovascular hemorragico en los 6 meses previos, insuficiencia cardiaca que requirid tratamiento con
medicacion antihipertensiva, nivel de creatinina sérica superior a 1,7 mg/dL, hipokalemia (potasio menor 3,5
mM/L) o hiperkalemia (superior a 5,5 mM/L), gota, demencia clinica y necesidad de cuidados de enfermeria.
Los resultados indican que el tratamiento antihipertensivo, a base diurético de indapamida (liberacidn
sostenida, 1,5 mg) asociado a 2 -4 mg de perindopril, reduce significativamente los riesgos de muerte por
accidente cerebrovascular y muerte por cualquier causa en pacientes muy ancianos. El tratamiento activo
se asocié con una reduccidn correspondiente a 30 % en la tasa de ECV, 39 % en la tasa de muerte por
accidente cerebrovascular, 21% en la tasa de muerte por cualquier causa, 23% en la tasa de muerte por causas
cardiovasculares y un 64% en la tasa de insuficiencia cardiaca (10).

SPRINT: Fue un ensayo aleatorizado, controlado y abierto que se llevd a cabo en 102 sitios clinicos de Estados
Unidos y Puerto Rico abarcando una poblacion de 9361 personas. Los participantes tenian que presentar
una edad mayor o igual a 50 afos, una presion arterial sistélica entre 130-180 mm Hg y un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares, definido por enfermedad cardiovascular clinica o subclinica distinta del accidente
cerebrovascular; enfermedad renal crénica con una tasa de filtracién glomerular estimada de 20-60 ml/
min/1,73 m2; (excluyendo poliquistosis renal); un riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios del 15% o
mas segun la puntuacion de riesgo de Framingham o una edad de 75 afos o mas. Se excluyeron los pacientes
con diabetes mellitus o ictus previo. El protocolo recomendaba, pero no exigia, el uso de clases de farmacos
con la evidencia mas sélida de reduccidn de los resultados cardiovasculares, incluidos los diuréticos de tipo
tiazida recomendados como agente de primera linea, diuréticos de asa para participantes con enfermedad
renal cronica avanzada y blogueadores beta-adrenérgicos para personas con enfermedad de las arterias
coronarias. Los participantes se dividieron en 2 grupos: el de tratamiento estandar donde se tenia un objetivo
de PAS menor a 140 mmHg y el de tratamiento intensivo con una PAS objetivo menor a 120 mmHg.

El resultado primario consistid en una combinacidn de infarto agudo de miocardio u otros sindromes
coronarios agudos, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca aguda descompensada o muerte por
causas cardiovasculares. El estudio arrojoé ventajas en el grupo de tratamiento intensivo, ya que el resultado
primario se presentd en 243 pacientes del tratamiento intensivo, mientras que el grupo estandar se presentd
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en mayor cantidad, es decir, 319 pacientes. Las muertes también se presentaron en menor cantidad en el
grupo intensivo con 155 pacientes, en comparacion con 210 en el grupo estandar (11).

Guias internacionales y presion arterial meta

El tratamiento de la hipertensién en adultos mayores ha demostrado ser beneficioso en cuanto a mortalidad y
riesgos de eventos cardiovasculares, no obstante, varios estudios transversales arrojan nuevas cuestionantes
acerca del riesgo de hipotension, accidentes cerebrovasculares, caidas e insuficiencia renal. Debido a la gran
controversia que el tema genera, se realizara una breve revisidon de lo que recomiendan las guias internacionales
para orientar las decisiones clinicas que se puedan tomar al tratar este grupo poblacional (12).

Tabla I. Metas de PA en pacientes mayores segun distintas guias internacionales (13-16)

Guia Paciente mayor PA meta
ACC/AHA 2017 Mayor = 65 afios PAS <130
=65 anos: mas: Valorar segun juicio clinico,
preferencia del paciente y un
- Gran carga de comorbilidades enfoque basado en el equipo

multidisciplinario
- Esperanza de vida limitada

ESC/ESH 2018 Mayor = 65 afios PAS <130- 139 mmHg, PAD <80
mmHg

Muy mayor =80 afnos.
PAS no <120 mmHg

National Heart Foundation of =75 afos PAS <120 mmHg
Australia 2016

China 2019 =65 afos <140/90 mmHgg
=80 afos <150/90 mmHg
Paciente fragil PAS <150 mmHg, pero =130 mmHg

Fuente: elaboracién propia (2023), con base en ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/
NMA/PCNA Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in
Adults: A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical
Practice Guidelines (13), Guia ESC/ESH 2018 sobre el diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial
(14), Guideline for the diagnosis and management of hypertension in adults (15), 2019 Chinese guideline for
the management of hypertension in the elderly (16).

Guia Americana ACC/AHA 2017

Esta guia recomienda el tratamiento de la hipertensidén con un objetivo de tratamiento de la PAS de menos de
130 mmHg para adultos mayores a 65 aios, ambulatorios, no institucionalizados. Sin embargo, para pacientes
de esta edad, pero con una alta carga de comorbilidad y una esperanza de vida limitada, se recomienda
basarse en el juicio clinico, preferencia del paciente y enfoque basado en el equipo para sopesar el uso de
antihipertensivos y la PA meta (13).
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Esta guia basa sus recomendaciones en evidencia preliminar donde claramente se ha demostrado que
la reduccion de la PA en la hipertension sistdlica aislada es eficaz y para reducir el riesgo de accidente
cerebrovascular fatal y no fatal de forma segura, puesto que gran numero de estudios han incluido a personas
mayores de edades entre 65 a 80 anos.

Asimismo, citan los estudios HYVET y SPRINT, en el que se incluyeron personas fragiles, pero que vivian
independientemente en comunidad y concluyeron que la terapia para bajar la PA reduce el riesgo de mortalidad.
Por lo tanto, la evidencia actual, para la poblacién que se emiten las recomendaciones, son adultos mayores
gue viven en comunidad, incluso aquellos mayores a 80 afios, en los cuales los objetivos de reduccién de la
PA no deberian diferir de los seleccionados para personas menores de 65 anos (13).

A pesar de que las recomendaciones de la guia del 2017 son escasas y muy superficiales en adultos fragiles,
las sugerencias para el manejo de la hipertensién en adultos mayores que plantean en la publicacion del 2019
reforzaron muchos conceptos claves. Por ejemplo, se incluye la fragilidad como un aspecto fundamental que
debe ser tomado en consideracion y establece que a pesar de que no hay una definicidn Unica de fragilidad,
esta condiciéon denota un sindrome asociado con la pérdida de reservas que conduce a una disminucion del
funcionamiento fisico, cognitivo, psicoldgico y social. La guia enfatiza en la importancia de definir el umbral
adecuado para evaluar si los beneficios esperados del tratamiento superan los riesgos en aquellos con menor
esperanza de vida y menor tolerancia al estrés. El método de la evaluacién geriatrica integral conlleva un
proceso multidisciplinario de diagnodstico y tratamiento ademas de la evaluacion de la multimorbilidad, la
cual identifica limitaciones médicas, psicosociales y funcionales de un adulto mayor para desarrollar un plan
para maximizar la salud con el envejecimiento.

No obstante, este tipo de evaluacion es muy compleja y poco practica para los médicos no geriatras. Por
ello, se propone la utilizaciéon de algoritmos para la clasificacion de los pacientes mayores segun su estado
funcional. Por ejemplo, la escala clinica de fragilidad, visualizada en la Figura 1, es una puntuacioén visual
establecida por el Estudio Canadiense sobre Salud y Envejecimiento (CSHA) (2). Con base en esto, se
sugieren 3 perfiles de pacientes. El primer perfil corresponde aquellos con estado funcional preservado
(grupos 1-3) donde se establece una meta de PAS similar a adultos mas jovenes; es decir, entre 120-140
mmHg. El segundo grupo corresponde a un grupo intermedio que abarca aquellos con pérdida de funcion,
pero autonomia preservada para las actividades basicas de vida diaria (grupos 4-5), a quienes con un estatus
funcional moderadamente alterado se les tratan igual que el primer grupo, sin embargo, si su estado funcional
se encuentra significativamente alterado se tratan igual que el tercer grupo. El tercer grupo corresponde
a aquellos con pérdida grave de deterioro funcional y pérdida de autonomia para las AVD (grupos 6-9),
donde la meta de PAS es de 150. Se recomienda evitar la utilizacion de mas de 3 agentes antihipertensivos
y desescalar el tratamiento si la PAS es menor a 130 o se presenta hipotension ortostatica (2).

m Hipertension arterial en adultos mayores



CIENCIAESALUD

UCIMED

Clinical Frailty Scale*

7 Severely Frail Completely dependent for
e who are robust, active, energetic personal care, from wh. e (physical or

ple commonly ¢ se cognitive). Even s m s'auw and not at
regularty. They are among the fittest for their age. high risk of dying (within — 6 months)

I Very Fit

and mativ

2 Well - FPeople ave no active disease 8 Very Severely Frall Cc
symptoms but @ the)

fit than category |. Often, ﬁD,
eXercise or are very active occwonally

' 3 ManagingWell - People whose medical problems H

dependent,
they couid
n from a minor iliness

g the end of life. This
category applies to peo vith a life expectancy
<6 months, wha are not otherwise evidently frail.

beyond routine walking.

are well controlled, but are not regularly active
‘ 9.Terminally Il - Appro

4 Vulnerable - While not dependent on ot
a often symptoms Iimh: activities. A common
g “slowed up”, and/or being tired Scoring frailty in people with dementia

of fraily corresponds to the degr

Common symptoms in mild dementia inc!
ple often have more details of a recent event, thowgh still ren

5 Mildly Frail - These peo
evident slowing, anc need help in high order IADLs epeating the same
B\ e

A (finances, transportation, heavy hc
tions). Ty
shopping and v

and housework

king outside alone, meal preparation

n severe dementia, they cannc

6 Moderately Frail People need help with all

outside activities and with keeping house. Inside, they arad n
s i 5
o\

often have problems with stairs and need help with D Siatia GOt
bathlng ind might ne u‘ minimal assistance (cuing,
standby) with dressing

Fuente: Benetos A, Petrovic M, Strandberg T. Hypertension Management in Older and Frail Older Patients.
Circulation Research. [Internet]. 2019; 124 (7). Disponible en: https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/
CIRCRESAHA.118.313236 (2).

Guia europea ESC/ESH 2018

La guia europea por su parte recomienda para pacientes de 65 anos o mas una meta de PAS <130- 139 mmHg,
pero no menor a 120 y PAD <80 mmHg (14).

Al igual que la guia americana, esta guia se basa en evidencia previa acerca de la reduccidn de eventos
cardiovasculares al disminuir la PA en pacientes mayores con PAS inicial 2160 mmHg. Asimismo, respaldan
sus nuevas recomendaciones en nuevos estudios, como SPRINT, HYVET y HOPE-3 (12).

El estudio SPRINT incluyd una cohorte de pacientes mayores de 75 aios, en los que una reduccidén mas intensa
de la PA redujo el riesgo de eventos CV mayores y mortalidad. (14).

Asimismo, el estudio HYVET concluyd que en pacientes =80 afos, la reduccion del riesgo cardiovascular (CV)
fue mayor en aquellos que continuaron el tratamiento en lugar de aquellos cuyo tratamiento se suspendio,
destacando que las recomendaciones se basan en pacientes mayores relativamente aptos e independientes,
porque los pacientes fisica y mentalmente fragiles no se incluyen en este tipo de ensayos clinicos. Por lo tanto,
se debe considerar que los estudios clinicos no incluyen pacientes muy fragiles, dependientes o con hipotension
postural, por lo que no son seguros los beneficios del tratamiento en el contexto de sus comorbilidades y su
esperanza de vida reducida (14).

Por lo tanto, esta guia cambia respecto a su versidn previa, estableciendo objetivos de PA mas bajos, poniendo
mas énfasis en la edad bioldgica que en la cronoldgica y prestando especial importancia a la fragilidad,
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independencia y tolerancia al tratamiento. Asi como evitar negar o retirar el tratamiento por la edad, siempre
que el tratamiento sea tolerado (14).

Guia australiana

La guia australiana sugiere con nivel de evidencia fuerte que para pacientes mayores a 75 afos se establezca de
meta una PAS menor de 120, con un seguimiento cercano para identificar reacciones adversas al tratamiento,
siempre y cuando sea bien tolerado y no exista diabetes concomitante. Ademas de usar el juicio clinico
para valorar riesgos y beneficios en pacientes con niveles de hipertension mas leves. Al igual que las guias
anteriores basan sus recomendaciones en los estudios HYVET y SPRINT concluyendo que pacientes mayores
de 75 afnos se benefician del tratamiento para bajar la presién arterial independientemente de la clase de
farmaco utilizada y contindan beneficio de la terapia de reduccion de la presién arterial con presion arterial
sistélica menor 120 mmHg asociado con una mejor mortalidad cardiovascular y por todas las causas cuando
se tolere (15).

Guia China

La guia china tiene como objetivo para pacientes mayores a 65 afios, una PA menor a 140/90 mmHg.
Mientras que para pacientes mayores o iguales a 80 afios, se recomienda una PA menor a 150/90 mmHg.
Si los pacientes muy ancianos se clasifican como fragiles, los valores de PAS deben apuntar a 150 mmHg
0 menos, pero = 130 mmHg como sea posible. Esta guia indica que varios estudios han encontrado que la
fragilidad es uno de los factores importantes que afectan los beneficios de la terapia antihipertensiva en los
adultos mayores. Sin embargo, al contrario de las guias anteriores al citar que los estudios HYVET y SPRINT,
mencionan que a pesar de que se mostrd que los ancianos con fragilidad pueden beneficiarse de la terapia
antihipertensiva intensiva, el impacto de la fragilidad en el prondstico y el objetivo de control de la PA aun
necesitan mas estudios. Por lo que recomiendan evaluar la fragilidad antes de prescribir antihipertensivos para
pacientes hipertensos ancianos, con el fin de evaluar los beneficios y riesgos del tratamiento antihipertensivo,
especialmente en pacientes que perdieron mas del 5% de su peso durante el ano anterior sin dieta intencional
o con riesgo de caidas (16).

Seleccion de farmacos antihipertensivos en el adulto mayor

El tratamiento de la hipertensién en adultos mayores con una meta de PAS menor a 130 mmHg, como lo
establecen algunas guias, es un reto por los riesgos de efectos adversos e interacciones farmacoldgicas. Por
ejemplo, la nifedipina de liberacion inmediata y los antagonistas alfa-1 periféricos se asocian con mayor riesgo
de hipotensién ortostatica. Los agonistas alfa-2 centrales, como metildopa, pueden provocar alteraciones
del sistema nervioso central. Asimismo, el uso concomitante de antagonistas alfa-1 periféricos con diuréticos
de asa en mujeres aumenta el riesgo de incontinencia urinaria. Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII) y los diuréticos ahorradores
de potasio pueden aumentar el riesgo de hiperkalemia. Sin embargo, cuando se usan con precaucion, los
tres agentes de primera linea para el control de la hipertensidn: diuréticos, especialmente hidroclorotiazida
o indapamida, IECA/ARAIl y los blogueadores de canales de calcio (BCC), tienen tolerabilidad y perfiles de
seguridad optimos (4) (17).

Un metanalisis de Law, Morris y Wald, en 2009, encontré que al comparar los grupos clasicos de
antihipertensivos como diuréticos, BCC, IECAS, ARAIl y betablogueadores disminuyeron eventos coronarios y
ECV de forma similar para una disminucion determinada de la PA. No obstante, se plantean dos excepciones:
los betablogueadores posteriores a infarto agudo al miocardio (IAM), para reducir nuevos eventos; y los BCC
con un efecto adicional menor para disminuir el riesgo de accidentes cerebrovasculares (18).

Los farmacos deben seleccionarse segun las comorbilidades del paciente hipertenso; por ejemplo, aquellos

con cardiopatia isquémica estable deben ser tratados con un betabloqueador mas un IECA o ARAIIL Si es
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necesario un tercer fdrmaco, se sugiere un diurético tiazidico o BCC y de necesitar un cuarto antihipertensivo,
se recomienda un antagonista de los mineralocorticoides. En el contexto de un paciente con cardiopatia
isqguémica con angina de pecho, pese a terapia con un betabloqueador e hipertensidén no controlada, se
sugiere afadir un BCC dihidropiridina. En aquellos con antecedente de accidente cerebrovascular o un
ataque isquémico transitorio deben tratarse con un diurético tiazidico o IECA o ARAII Si se usa un tercer
farmaco se recomienda un BCC (18).

Para los pacientes diabéticos es razonable utilizar inicialmente un IECA, ARAII, tiazidico, BCC, sin embargo,
aguellos con albuminuria persistente se sugiere inicialmente los IECAs o ARA Il. En el caso de la enfermedad
renal crénica estadio 3 o0 mas o estadio 1 0 2 con albuminuria =300 mg/dia, para enlentecer el avance de
la enfermedad se recomienda un IECA o ARAII. De adicionar un tercer fadrmaco, deberia de ser un IECA o
ARAIl mas un tiazidico mas un BCC (18).

Factores determinantes de la adherencia a antihipertensivos en adultos
mayores

Entre los factores que afectan la adherencia terapéutica, en general, se encuentran regimenes de tratamiento
complejos, frecuencia de dosificacion superior a dos veces al dia, miedo o efectos adversos. Sin embargo,
se han identificado factores propios de la edad avanzada, tales como creencias de que los medicamentos
no los ayudard, discapacidades como pérdida auditiva o visual y pérdida de destrezas por artritis severa, ya
gue estas condiciones afectan la capacidad del paciente de administrarse correctamente sus medicamentos.
En algunos paises, el acceso y costo a los medicamentos es de suma importancia. Asimismo, la depresion
se asocia con el mal control de la HTA y desarrollo de complicaciones asociadas, asi como el riesgo de
inercia clinica es mayor en este subgrupo de pacientes. Otro factor importante, es el deterioro cognitivo y
demencia, existiendo una fuerte evidencia entre HTA y estos ultimos, independientemente de la ocurrencia
de accidente cerebrovascular. Por su parte, la disfuncidén cognitiva es un determinante importante porque
afecta las habilidades para planificar, organizar y ejecutar las tareas de administracion de medicamentos (19).

Otro factor lo constituyen el grupo farmacoldgico prescrito, ya que diversas encuestas han mostrado
diferencias en la adherencia y persistencia segun las clases de farmacos antihipertensivos, especialmente por
las reacciones adversas a medicamentos que se pueden presentar. Por ejemplo: los agentes antihipertensivos
como la nifedipina de liberacién inmediata y los antagonistas alfa 1 periféricos, como doxazosina, prazosina
y terazosina, se asocian con un mayor riesgo de hipotensidn ortostatica. Por su parte, los agonistas alfa 2
centrales como clonidina, guanfacina y la metildopa pueden provocar efectos secundarios importantes en
el sistema nervioso central de los adultos mayores. Los diuréticos de asa, pueden aumentar el riesgo de
incontinencia urinaria, especialmente si se combinan con antagonistas alfa 1 periféricos. Los antagonistas
del sistema renina angiotensina (IECA, ARA 1l o aliskiren) y los diuréticos ahorradores de potasio como la
amilorida o el triamtereno pueden provocar un mayor riesgo de hiperpotasemia. Sin embargo, cuando se
usan con precaucion, los tres agentes de primera linea para el tratamiento de la hipertension, incluidos los
diuréticos, los inhibidores de la ECA y los blogueadores de los canales de calcio, tienen excelentes perfiles
de seguridad y, en general, son bien tolerados por los adultos mayores (4).

Consideraciones finales

El tratamiento de la hipertensién en adultos mayores puede generar dudas en la practica clinica. A pesar
de gue cada vez se encuentra nueva evidencia generada por estudios clinicos en este grupo poblacional,
la cual pretende orientar las decisiones clinicas, todavia existe un vacio acerca de la evidencia sobre el
tratamiento antihipertensivos en pacientes mayores con fragilidad y multimorbilidad, lo que puede generar
incertidumbre clinica (20).
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Por ejemplo, una consideracion de gran importancia en el dambito geriatrico es el manejo de hipertensiéon en
el contexto de un paciente con demencia. En el adulto mayor, ambas condiciones coexisten frecuentemente,
pero hay poca informacién para guiar el manejo, ya que usualmente estos pacientes han sido excluidos de
la mayoria de los ensayos clinicos, tales como HYVEY y SPRINT. Por lo tanto, su exclusion significa que se
carece de evidencia para aplicar las recomendaciones planteadas en la mayoria de estudios, los cuales han
sido utilizados para el desarrollo de la mayoria de guias internacionales (21).

Otro aspecto a considerar es la esperanza de vida del paciente, ya que se ha visto que los pacientes hipertensos
mayores o iguales 60 afos, el tratamiento intensivo puede ser apropiado para algunos adultos con una
esperanza de vida de mas de 3 aflos, pero impresiona no ser adecuado si esta es menor a 1 ano. Por ende,
se hace un llamado a que el clinico utilice las guias de manejo de hipertensidn con raciocinio y juicio clinico
para evaluar si la guia aplica a determinado paciente individualizando cada caso (22). Es en estos casos
donde es fundamental recurrir a la valoracién geriatrica integral, gue comprende un proceso diagndstico
y terapéutico francamente dindmico, el cual permite detectar y cuantificar los problemas, necesidades y
capacidades del adulto mayor mediante un abordaje en sus 4 esferas, es decir: clinica o médica, funcional,
mental y social. Esto permitiria plantear y poner en practica una estrategia interdisciplinaria de intervencion,
tratamiento y seguimiento a largo plazo con el fin de lograr el mayor grado de independencia y de calidad de
vida. La valoracién geriatrica integral utiliza como herramientas fundamentales la historia clinica, el examen
fisico y una serie de instrumentos especificos, como lo son las escalas de valoracidn, las cuales permiten la
detecciodn, cuantificacion y seguimiento de los problemas (23). Sin embargo, cabe destacar que muchas veces
la valoracion geriatrica integral, no es posible de realizarse dado gue no siempre se dispone de un médico
geriatra o profesional capacitado para realizarla, sin embargo, los médicos generales podrian orientar su
juicio clinico con un abordaje multidimensional.

CONCLUSION

La hipertension arterial es el factor de riesgo cardiovascular mas prevalente a nivel mundial, cuya incidencia
va en aumento debido al envejecimiento poblacional. Con el envejecimiento se desarrollan cambios que
predisponen a los individuos a desarrollar hipertensiéon arterial, tales como: cambios hemodindmicos
mecanicos, rigidez arterial, desregulacidén neurohormonal y autondmica y envejecimiento renal. Asimismo, la
farmacocinética y farmacodinamia se modifican con la edad, presentando cambios fisioldgicos asociados con
el envejecimiento que deben considerarse al momento de prescribir una determinada terapia antihipertensiva.

Las guias americanas, europeas, australianas y china presentan gran discrepancia en las metas de presion
arterial para adultos mayores, lo que puede generar incertidumbre clinica. Por lo tanto, la selecciéon del
tratamiento antihipertensivo en pacientes mayores constituye un reto clinico, pues se debe tener cautela y
vigilar los posibles efectos adversos e interacciones farmacoldgicas. La seleccion del grupo farmacoldgico vy las
metas de presioén arterial en adultos mayores deben adecuarse al contexto de cada paciente, contemplando
su fragilidad, comorbilidades, expectativa de vida, entre otros aspectos.
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RESUMEN

La susceptibilidad inmunoldgica a las infecciones virales de via aérea posterior
a la pandemia COVID-19 se ha relacionado con la disminucidn en la propagacion
de estos virus producto de las intervenciones no farmacéuticas implementadas
durante la pandemia. El distanciamiento social, el confinamiento y el uso de mascarilla
permitid limitar la cadena de transmision respiratoria; disminuyendo el SARS-COV-2
y concomitantemente otros virus respiratorios como influenza y virus respiratorio
sincicial. Sin embargo, este efecto beneficioso durante la pandemia COVID-19 es el
responsable hoy en dia de una disminucidn en la inmunidad colectiva contra ellos. La
escasa exposicidn a estos virus respiratorios podria culminar en epidemias virales mas
graves futuramente, asi como un alza en la incidencia de otros virus respiratorios. El
papel del sistema inmunoldgico tiene una implicacidon importante en esta susceptibilidad
inmune sucedida posterior a la pandemia COVID-19. Este sistema es la primera linea

cémo citar: de defensa del cuerpo humano mediante el sistema inmune innato y adaptativo. La
Salazar Rodriguez, S., presente revision busca analizar la relaciéon entre la susceptibilidad inmunoldgica a los
Dozier, N. L., Campos virus respiratorios y la pandemia COVID-19 mediante la identificacidn de los factores
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role of the immune system has an important implication in this immune susceptibility
that occurred after the COVID-19 pandemic. This system plays an essential role in
the suppression of viruses because it is the first line of defense of the human body
through the innate and adaptive immune system. The present review seeks to establish
the relationship between immunological susceptibility to respiratory viruses and the
COVID-19 pandemic; by identifying the factors associated with the increased incidence
of respiratory viruses; as well as the response of the immune system to these viruses.

Keywords: Influenza, respiratory syncytial virus, herd immunity, coronavirus,
immunodeficiency.

INTRODUCCION

El primer caso de COVID-19 se describe a finales de noviembre del 2019, cerca del mercado de Huanan en
Wuhan-China. Tras el brote de este nuevo coronavirus se registrdé una rapida propagacion a nivel internacional,
con un aumento exponencial del numero de casos y muertes por este virus. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) declard el 11 de marzo de 2020 de forma oficial pandemia sanitaria por el SARS-CoV 2 vy la
enfermedad se denomindé COVID -19. Han pasado mas de tres afios desde el primer caso de infeccién y adn
existen dudas sobre el origen real del SARS-CoV-2. La primera teoria, el origen zoonico, menciona como
este virus se transmite al ser humano procedente del murciélago en herradura, familia rhinolophidae. Sin
embargo, otros estudios comprobaron una secuencia idéntica de 96,2%, sin llegar al 100% entre el primer
genoma de la COVID-19 y CoV del murciélago; ademas de la carente evidencia del posible intermediario en la
transmision del contagio. La segunda teoria se atribuye a un escape del Laboratorio Nacional de Bioseguridad
en el Parque Cientifico Zhengdian en Wuhan-China (1,2).

Las infecciones respiratorias son las enfermedades mas frecuentes a lo largo de la vida del ser humano y se
asocian en un 70% a un origen viral. En adultos, la etiologia viral prevalente corresponde a virus respiratorios
sincitiales, influenza y rinovirus. En su mayoria afectan solamente al tracto respiratorio superior y pueden
ser leves y autolimitadas. Por el contrario, alrededor del 5% compromete el tracto respiratorio inferior y son
potencialmente graves e incluso requieren de hospitalizacion. La enfermedad se agrava especialmente en
ancianos, pacientes con inmunodeficiencia grave, enfermedad pulmonar subyacente u otras comorbilidades,
las cuales resultan en cuadros clinicos que precisan de atencidon médica (2,3).

Los coronavirus (CoV) causan enfermedades habitualmente del tracto respiratorio superior en humanos, que
pueden ir desde el resfriado comun hasta formas mas graves como el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS) y sindrome respiratorio agudo severo (SRAS). La COVID-19, en su mayoria, presenta un cuadro clinico
muy variado y de forma asintomatica o con sintomas desde leves a graves. La sintomatologia usual incluye
fiebre, tos seca, disnea, mialgia, fatiga, linfégena, pérdida subita del olfato y/o gusto. Afortunadamente,
las infecciones por COVID-19 suelen ser leves en el 80% de los casos. Sin embargo, existe una variabilidad
sintomatoldgica en el 15% de los casos asociada con grupos de riesgo, causado una progresion rapida de
neumonia grave, dificultad respiratoria aguda, sepsis, chogque séptico, fallo multiorganico e incluso la muerte
4,5).

La presente revision busca analizar la relacion entre la susceptibilidad inmunoldgica a los virus respiratorios
y la pandemia COVID-19, mediante la identificacidn de los factores asociados con el alza de incidencia de
virus respiratorios; asi como la respuesta del sistema inmunoldgico ante estos virus.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza una revision bibliografica mediante la recopilacion de los datos sobre la relacion de la susceptibilidad
inmunoldgica a las infecciones virales de via aérea posterior a la pandemia de COVID-19 y los factores
influyentes. Se realizé una busqueda de articulos en bases de datos relacionadas con las ciencias de la salud
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como Science, ScienceDirect, SciELO, PubMed, British Medical Journal y Medigraphic, ademas de libros de
texto. Se utilizdé para la busqueda las siguientes palabras claves: inmunoldgica, pandemia, COVID-19, vias
aéreas. En total se recopilaron 145 articulos dentro los cuales se utilizaron AND como operador booleano.
Se incluyen los articulos consultados que fueron publicados en el periodo del 2017 - 2023 en los idiomas
espafol e inglés y se excluyeron todas aquellas publicaciones postuladas anteriormente a estas fechas.

El sistema inmunolégico

El sistema inmunoldgico es el principal defensor del cuerpo ante la irrupcién de diferentes microorganismos,
esta media diversas enfermedades, por lo que es importante entender su estructura y funciones. El cuerpo
humano dispone de esta barrera natural para evitar el ingreso de los patdgenos. No obstante, si hay una
disrupcidn de la integridad, los microorganismos inician el proceso de multiplicacion en los diferentes sistemas.
Estd organizado en dos elementos, uno adaptativo y otro innato, los cuales funcionan de una forma integrada.
El sistema inmunitario innato proporciona una respuesta temprana e inespecifica a los microorganismos.
Mientras que el sistema adaptativo brinda respuestas especificas a diferentes moléculas, memoria antigénica
y una respuesta diversa a multiples antigenos (6,7).

El sistema inmune innato es considerado la primera linea de defensa y se cree que es el mas antiguo y se puede
encontrar en todos los seres multicelulares. En la mayoria de los casos, suele ser suficiente para erradicar los
organismos invasores, ademas cuenta con una variedad de procesos preexistentes que se activan rapidamente
y anteceden a las respuestas del sistema adaptativo, que a diferencia del sistema innato, puede tardar dias
en movilizarse. Hay moléculas de reconocimiento no especificas de patdégenos, como los receptores tipo
Toll (TLR) vy la lectina de unién a manano (MBL), que identifican distintas sustancias provenientes de una
variedad de microbios, pero no de las células huésped (6,7,8).

La respuesta inmunitaria también incluye células asesinas naturales (NK), que son una subclase de linfocitos que
pueden identificar y eliminar células infectadas por virus especificos, mediante la muerte celular programada
(apoptosis). Existe otro grupo significativo adicional de moléculas solubles que forman parte del sistema de
defensa inmunitario siendo los interferones, impidiendo la replicacién de muchos virus. El interferén gamma
es producido por las células NK y ayuda a aumentar la funcién fagocitica de los macrofagos (6,7,8).

Los componentes como el complemento, hallado en el plasma, son proteinas que guian la lisis y permiten el
reconocimiento de las membranas de agresores y no propias. Ademas, el interferdn, las citocinas y células como
los macrofagos pueden impactar en las células del sistema adaptativo. El sistema adaptativo generalmente
es activado por el sistema innato en casos donde este no logre compensar contra los microbios invasores
o si el microbio ha logrado eludir la interacciéon con este (6,7).

El sistema inmunitario adaptativo es una respuesta diversa que recuerda los encuentros previos con antigenos,
lo que permite una respuesta mas eficaz en contactos posteriores. Las células efectoras son linfocitos T vy
B, que se activan cuando se detecta un antigeno. La mayoria de los antigenos son patdgenos invasores vy la
respuesta inmunitaria es efectiva, aunque puede tardar de 7 a 10 dias en activarse por completo segun los
resultados de la busqueda (6,7).

La activacién de linfocitos B y la siguiente respuesta de parte de los anticuerpos son fundamentales en el
control de la infeccidn viral. Los anticuerpos son moléculas solubles que reconocen antigenos en la sangre.
Tanto los receptores de antigenos de células B como de células T se distribuyen, lo que significa que cada
linfocito tiene un receptor de antigeno Unico. Entonces en la ocasion en la que un antigeno extrafio ingresa
al cuerpo, ocasionalmente, se halla con un linfocito con un receptor compatible (6,7).

La produccion de células T efectoras especificas y especializadas es importante en la respuesta inmune
adaptativa, incluyendo células T auxiliares (TH). La produccidon de células TH1 es comun en respuesta a una
infeccidn viral. Ademas, los receptores de antigenos de células B y T difieren en su capacidad de relacionarse
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directamente con el antigeno. Los receptores de células B pueden reconocer el antigeno directamente, mientras
que los receptores de células T sélo lo reconocen cuando se presenta en la superficie de otra célula (6,7).

La respuesta inmunitaria adaptativa es capaz de recordar encuentros previos con patdgenos gracias a la
expresion amplia de varios receptores de antigenos extranos en el repertorio de linfocitos. Esto es fundamental
para la proteccion contra enfermedades por vacunacion con formas debilitadas del patdgeno y para prevenir
una reinfeccioén. Por ejemplo, si se expone a un virus de la influenza y se vuelve a encontrar una forma similar,
la reaccidn serd mas rapida y de mayor magnitud, limitando o previniendo la infeccidn (6,7).

El sistema inmunitario tiene la capacidad de recordar cada antigeno con el que se encuentra, lo que resulta
en una respuesta inmunitaria mejorada y mas eficiente cuando se encuentra con el mismo antigeno en el
futuro. Esta capacidad de memoria se debe a la expansion de linfocitos B y T especificos del antigeno, los
cuales permanecen inactivos por muchos afios o incluso de por vida. La duracidon de la memoria inmunoldgica
es variable y depende del tipo de antigeno y del individuo (6).

El sistema inmunoldgico tiene un protagonismo importante en la susceptibilidad inmunoldgica contra el
aumento de infecciones respiratorias posterior a la pandemia COVID-19. Como se menciond anteriormente, este
sistema es la primera linea de defensa del cuerpo humano, mediante el sistema inmune innato y adaptativo.
Estos sistemas cumplen un papel esencial en la supresiéon de virus. Existe una variabilidad en la proteccién
contra diferentes etiologias virales, ya sea posterior a la exposicidon o vacunacién, en solo unos meses es
apreciable una disminucién de los anticuerpos contra algunas etiologias virales. En épocas de menor tasa de
transmision se genera un menor indice de inmunizacion natural, por lo tanto, se crea una alta susceptibilidad
futura (6).

Para la mayoria de los virus, la cantidad de infecciones y su gravedad sindromica estd directamente relacionada
con la velocidad con que las personas pierden la inmunidad hacia la infeccion viral, esto quiere decir que
mientras mas tiempo la poblacidn pase sin estar expuesta a estos patdgenos, mas débiles serdn sus sistemas
inmunes para combatir la infeccidn, provocando que virus conocidos generen infecciones mas graves, todo
esto debido a que se interfiere con la circulacion usual de los virus. La proteccién inmunoldgica de los virus
tiene una duracion limitada en el cuerpo humano, en el caso de adquirirla de manera seroldgica después de
estar expuesto a el virus o por medio de vacunacion, esta disminuye con el paso de algunos meses, lo cual
produce que, a largo plazo, la acumulaciéon de personas que perdieron su proteccion inmunoldgica y que, a
su vez, no han estado a expuestos a los virus puedan generar brotes epidémicos mas severos y un aumento
significativo para los casos de virus ya conocidos (9).

La respuesta inmunitaria frente a los distintos virus respiratorios es distinta en tiempo o duracion con respecto
a si esta se obtuvo de manera natural, la principal reaccion proviene de la respuesta humoral, especificamente
la capacidad para combatir infecciones proviene de los linfocitos B de memoria (memoria humoral) y de los
linfocitos TCD4 y TCD8 (memoria celular); sin embargo, ya que la duracidn de esta memoria es variable, la
gravedad de la enfermedad va a depender de la cada persona y de su estado clinico (7,9).

Epidemiologia y prevalencia de principales infecciones de via aérea

Previo al afo 2020, durante el periodo preepidémico de la COVID-19, a nivel mundial, eran muy comunes las
infecciones de vias aéreas causadas por distintos virus; siendo los mas usuales el virus respiratorio sincitial
seguido por la influenza A e influenza B. Estos virus son transmitidos por personas enfermas a personas sanas
o vulnerables de dos maneras. La primera por via indirecta al entrar en contacto con superficies contaminadas,
ya gue los virus pueden sobrevivir varias horas en esas condiciones y la segunda y mas comun por via directa
0 aérea entre persona a persona por medio del sistema respiratorio mediante el acto de toser y estornudar, lo
cual expulsa particulas infecciosas al aire contagiando a numerosas personas a pesar de contar con medidas
de higiene y campafas de vacunacidn implementadas contra dicho virus (9,10,11).
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En el ano 2020 surgid la pandemia del virus SARS-CoV-2 y se implementaron medidas drasticas no
farmacoldgicas para intentar reducir el niUmero de infecciones de este virus respiratorio. Se efectuaron
diversas medidas para prevenir el contacto entre personas y asi la exposicidon y dispersion del virus. El
confinamiento estricto fue realizado por muchos paises con el fin de obtener la mayor cantidad de familias
y personas sanas a nivel mundial. También surgié un aumento en la aplicacién y ejecucion de las normas de
higiene y campafas de vacunacion para toda la poblaciéon. Algunas de las medidas de higiene incluyen el
lavado de manos extenso, el uso de diversos tipos de mascarillas, el alcohol en gel, la limpieza profunda de
superficies y evitar contacto directo con personas enfermas o expuestas (11,12,13).

Todas estas medidas enlistadas previamente lograron efectivamente reducir el nUmero de casos de personas
afectadas por el virus SARS-CoV-2. Al interrumpir la cadena de transmision respiratoria por la colocaciéon de
barreras fisicas entre la fuente o persona infectada y los individuos vulnerables, la transmisién es limitada y
los nuevos casos disminuyen rapidamente. Las medidas no solo lograron disminuir los casos exponenciales
de la COVID-19, sino también lograron disminuir marcadamente e incluso erradicar en algunos lugares los
casos de los virus respiratorios circulantes mas comunes como el virus de la influenza y el virus sincicial
respiratorio. Sin embargo, a medida que las guias implementadas para reducir drasticamente los casos del
virus SARS-CoV-2 fueron aliviadas volvieron a surgir casos de influenza y el virus respiratorio sincicial de un
manera exponencial y aumentada en comparacion al periodo pre pandémico (13,14).

Impacto de la pandemia de COVID-19 en las infecciones de via aérea

Entre los aflos 2020 y 2022 se dio una disminucién en las infecciones de via aérea a nivel mundial. Diversos
paises como Australia tuvieron reportes donde solo un 0.88% de la poblacién se infectd por influenza, otros
paises que frecuentan tener altos indices de infecciones por virus respiratorios como los son Corea, Taiwan,
Japdén y USA también tuvieron una disminuciéon jamas antes vista en los contagios por agentes respiratorios.
Seguidamente entre los aflos 2022 y 2023 donde se eliminaron las medidas sanitarias se inicid nuevamente
el alza de los casos, sin embargo, el alza de estos casos fue exponencial. (14,15).

Los reportes de enfermedades respiratorias por agentes como lo son la influenza, el virus respiratorio
sincitial y otras variantes de COVID principalmente la dmicron llevaron al colapso diversos centros de salud
en diferentes paises debido al alza en casos. El alza exponencial de casos se vio asociada también con la
deficiencia en las medidas preventivas utilizadas en las oleadas de agentes respiratorios ya que se registro
gue a nivel mundial los principales agentes etioldgicos causantes de enfermedades respiratorias ya no se
presentaban en las mismas temporadas del ano como solian hacerlo previo a la pandemia por COVID-19
por lo que las medidas preventivas ya no son eficientes ya que al desconocer en qué temporada del afio se
presentaran los virus no se pueden iniciar campafas de vacunacidn u otras medidas preventivas previamente
utilizadas. (14,15).

Al respecto cabe preguntase irealmente a qué se debe esta alza en los casos? éRepercutio el COVID-19 sobre
los virus respiratorios o realmente fue la pandemia? Con el pasar de la pandemia se puede confirmar que la
COVID-19 no repercutid directamente sobre la prevalencia, la epidemiologia o la afectacion sintomatoldgica
de la infeccidn viral, sin embargo, la pandemia como tal si generd una fuerte repercusiéon. Durante la pandemia
por COVID-19 se requirid tomar medidas extremas para poder controlar y llegar a erradicar esta sin embargo,
actualmente estas medidas son las que estan repercutiendo directamente sobre las infecciones por virus
respiratorios debido a que en el tiempo donde la poblacién fue aislada, donde se utilizaban mascarillas,
medidas de higiene extremas entre otras medidas sanitarias que se llevaron a cabo las personas estaban a
la vez evitando contagiarse de otros agentes sin ser conscientes de ello, por lo que se perdid con el pasar
del tiempo la memoria inmunoldgica que protegia a cada persona contra estos agentes (14,15).
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CONCLUSION

Se concluye que la pandemia ocasionada por COVID-19 repercutid directamente sobre el comportamiento,
agresividad y morbilidad de los virus respiratorios, principalmente el virus respiratorio sincitial y la influenza.
Estos comportamientos se ven directamente relacionados con la eficiencia con la cual el sistema inmune
ataca estos agentes, ya que al estar tanto tiempo sin contacto con dichos agentes se pierde o disminuye la
memoria inmunoldgica, lo cual genera una alta susceptibilidad a futuro. Esto se da debido a que el sistema
inmunitario, en solo unos meses, disminuye la cantidad de anticuerpos contra algunas etiologias virales. La
disminucion de la cantidad de anticuerpos contra diversas etiologias virales, con el pasar del tiempo, requiere
gue en los tiempos post contagio se concientice a la poblacidn y se explique la importancia de aplicarse las
vacunas necesarias.
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El metilfenidato es un farmaco estimulante del sistema nervioso central de la familia
de las anfetaminas. Este farmaco es muy utilizado entre los estudiantes de medicina
para mejorar su rendimiento académico. Lo que hace importante estudiar los efectos
secundarios que puede tener sobre las personas que lo utilizan sin una indicacién
médica. El objetivo de esta revisidon es describir el uso del metilfenidato en los
estudiantes de medicina, asi como sus efectos sobre el rendimiento académico y las
consecuencias adversas de su uso. Para esto se realizé una revision de la literatura
en distintas bases de datos, y se observd que los estudiantes de medicina son los
mayores consumidores del metilfenidato entre los estudiantes de todas las carreras
de las ciencias de la salud. La mayoria los utiliza sin una prescripcion médica hecha
para ellos, a pesar de los multiples efectos adversos que este tiene como la adiccidn,
somnolencia, fatiga, agitacion, dificultad para concentrarse, hambre, etc. Por lo anterior,
es importante trabajar en métodos de prevencion para su uso off-label. Y en formas
saludables para manejar el estrés y la carga académica en esta poblacion.

Palabras clave: Metilfenidato, estudiantes de medicina, rendimiento académico.
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Methylphenidate is a central nervous system stimulant drug from the amphetamine
family. This drug is widely used among medical students to improve their academic
performance. What makes it important to study the secondary effects that this drug
can have on people who use it without a medical indication. The objective of this
review is to describe the use of methylphenidate in medical students, as well as its
effects on academic performance and the adverse effects of its use. For this, a review
of the literature was carried out in different databases. In which it was observed that
medical students are the largest consumers of methylphenidate among students of
all health sciences careers. And the majority of students use them without a medical
prescription made for them despite the multiple adverse effects that it has such as
addiction, drowsiness, fatigue, agitation, difficulty concentrating, hunger, etc. Therefore,
it is important to work on prevention methods for off-label use. And in healthy ways
to manage stress and academic load in this population.
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INTRODUCCION

El metilfenidato es un derivado directo de la anfetamina, por lo cual tiene una funcién parecida a la
psicoestimulante. Este funciona como un simpaticomimético y provoca un incremento en la actividad motora
y la alerta y disminuye el cansancio. Esta indicado para el déficit de atencidn con hiperactividad después
de una historia clinica y examen fisico completo del paciente y segun los criterios del DSM-5. Sin embargo,
se cree que, en dosis bajas, estos pueden ser utilizados para mejorar distintos procesos conductuales y
cognitivos. En Costa Rica se encuentra el metilfenidato en distintas presentaciones farmacéuticas y se utiliza
en nifos desde los 6 anos de edad, adolescentes y adultos. En nifios se recomienda empezar con una dosis
de comprimidos de 5 mg una o dos veces al dia, con incrementos semanales de 5 a 10 mg, pero sin superar
una dosis diaria de 60 mg. En adultos se indica una dosis media de comprimidos de 20 a 13 mg administrados
en 2 o 3 tomas [1]. El uso croénico del medicamento puede causar una tolerancia y dependencia psiquica en
los pacientes con un posible trastorno conductual, por lo cual se requiere una supervision médica durante
la suspension del tratamiento, ya que este puede causar una depresion severa. Este medicamento no se
deberia tomar en el embarazo ni durante la lactancia. Tampoco se debe utilizar en combinacién con alcohol
ya que puede exacerbar sus efectos adversos [1,2].

Los estudiantes universitarios estan sometidos a un alto nivel de estrés debido a su demandante carga
académica. Cuando hablamos especificamente de los estudiantes de medicina, la carga académica tiende
a ser mas demandante debido a que es una carrera con muchos créditos, lo cual los lleva a largas horas de
estudio, falta de suefo, ansiedad y depresion [2]. Mdultiples estudios han demostrado que los estudiantes de
medicina son propensos a padecer de somnolencia diurna, ansiedad y depresion. Las causas mas comunes
de esto son el bajo rendimiento académico, problemas financieros, carga académica muy demandante y
competencia entre los estudiantes. Estas afecciones suelen verse mas en los estudiantes de primer afio, pero
se observan durante toda la carrera. Estas situaciones provocan un alto nivel de estrés a los estudiantes,
razon por la cual suelen consumir alcohol o drogas o someterse a intensas sesiones de estudio en las que no
suelen dormir para tratar de tener un buen rendimiento académico. Incluso tienden a buscar medicamentos
como el metilfenidato para ayudarlos a mejorar su desempefio cognitivo [3,4]. El objetivo de este trabajo
es describir el uso de metilfenidato en estudiantes de medicina y sus efectos.

Metodologia

Se realizd una revision de la literatura para la busqueda de articulos referentes al tema, utilizando palabras
claves como "anfetaminas, estudiantes, efectos, adiccion™ en diferentes bases de datos como Google
académico, Scielo y EBSCO, tanto en espafiol como en inglés. Entre los criterios de inclusion estdn: ser
articulos publicados del 2010 al 2023 y referentes al uso de metilfenidato en estudiantes de medicina de
todos los semestres y edades, sobre personas que usan el metilfenidato con y sin prescripcion médica.
Se excluyeron todos los articulos antes del 2009 y que fueron realizados en otras poblaciones distintas a
estudiantes de medicina.

Usos del metilfenidato

El metilfenidato es un farmaco de la familia de las anfetaminas que tiene la funcién de estimulante del sistema
nervioso central. Las indicaciones del metilfenidato como tratamiento supervisado, enfoca su uso como
estimulantes para intervenir en los mecanismos de conductas como tratamiento de primera linea para los
trastornos de conducta en niflos mayores de seis afos y adolescentes. Es de gran importancia que se dé un
control detallado de este medicamento y se medique bajo receta médica exclusivamente [5].

El diagndstico en el que se basa el requerimiento del uso de farmacos estimulantes como lo es el metilfenidato,

se realiza en edad preescolar, donde se toman en cuenta ciertos sintomas caracteristicos que hacen referencia

122 Metilfenidato en estudiantes



CIENCIACRYSALUD

UCIMED

a un cuadro de déficit atencional o hiperactividad, acorde a lo dictado por el Manual DSM-5 de desérdenes
psiquiatricos, en el cual se establece que debe estar la presencia de estos sintomas que proporcionen un
sentido de alarma para evaluar la necesidad de un tratamiento farmacolégico, asi como también una terapia
asistida [6].

No se descarta el uso de metilfenidato para estudiantes adolescentes, asi como universitarios que puedan
necesitar ayuda de caracter cognitivo y como tratamiento a un trastorno de atencidén asociado; mas aun, la
poblacidn estudiantil que lo necesita realmente, atiende a la consulta de un especialista gue monitorea su
uso adecuado v titula las dosis del farmaco segun su necesidad [5].

Tampoco se puede descartar una comunidad estudiantil que llega a utilizar este farmaco de manera “off
label™ que en realidad justifique su necesidad, con la justificante de ayudar a su desempefio académico y
mejorar su atencién a la hora de estudiar. La problematica inicial es que se idealiza el uso del metilfenidato
como una herramienta magica que va a hacer milagros en el rendimiento académico, lo cual genera una
dependencia hacia el farmaco [5].

Estudiantes de medicina y su relacion con el metilfenidato

Es importante siempre tener una dptica epidemioldgica en la medicina por lo que no se puede olvidar que
los estudiantes de medicina son una poblacidn de riesgo en este ambito del uso de metilfenidato. Segun la
revision bibliografica realizada se pudo observar que los estudiantes de medicina tienen una alta ingesta de
farmacos como metilfenidato, anfetaminas y otros estimulantes. Esta practica es inconsciente de los efectos
adversos y posible adiccion que pueden generar estos farmacos en aras de obtener un buen rendimiento
académico [7].

En Latinoamérica se ha reportado un uso de metilfenidato predominante en los estudiantes de medicina de
quinto y sexto ano versus los estudiantes de otros semestres. De la poblacidon que lo consume aproximadamente
mitad ha admitido el uso diario o de varias veces por semana. En el estudio “Patrones de un uso no médico
de metilfenidato en estudiantes de 5to y 6to afo de una escuela de medicina en Brasil”, se documentd que
el uso no médico de metilfenidato podria contribuir con el uso de otras sustancias como el alcohol u otras
drogas inclusive [8].

La gran mayoria de los estudiantes que utilizaron metilfenidato sin razén medica admitieron haber empezado
su uso en la universidad. Debido a los efectos estimulantes de capacidad cognitiva, se puede decir que esto
refuerza el punto de que los estudiantes de medicina son poblacién de riesgo para el uso de metilfenidato
por la alta carga académica de la carrera; incluso ello los induce a utilizar en conjunto o por separado otras
sustancias como el alcohol, por ejemplo [8].

Si bien no se ha podido determinar en su totalidad si la efectividad del farmaco puede brindar efectos
productivos con su uso no prescrito, si se puede afirmar que es una puerta de entrada a que se genere una
cierta dependencia y tolerancia al metilfenidato, lo cual podria generar la busqueda de otras sustancias que
mezcladas con el metilfenidato, pretendan lograr un estimulo aln mayor. Se requieren de mas estudios a
profundidad para poder obtener respuestas mas certeras y concisas para demostrar si hay una efectividad
en el uso no médico de este farmaco [7,8].

Efectos adversos relacionados con el uso off-label

Se entiende por off-label el uso de un medicamento fuera de las indicaciones para el que fue aprobado. La
aprobacidn para la comercializacidon depende de las agencias reguladoras de medicamentos [9].

Esta forma de uso podria asemejarse al que se hace cuando estan contraindicados. De hecho, algunos

autores plantean que esta forma de uso es parte de la definicién, sin embargo, hay una clara diferencia con

Metilfenidato en estudiantes 123



CIENCIAESALUD

UCIMED

el concepto mas clasico de uso fuera de prospecto, y es que generalmente las contraindicaciones se basan
en evidencias que sustentan su no uso, explicitado en la ficha técnica [9,10].

En la ficha técnica de cualquier medicamento existe un apartado destinado a las contraindicaciones de uso;
o lo que es lo mismo, los usos para los que este medicamento esta desaprobado. No se debe confundir
contraindicaciones con los usos no aprobados y es conveniente, principalmente para la vertiente asistencial,
saber diferenciarlos. La ficha técnica incluye aquellas caracteristicas para las que el laboratorio fabricante
desarrolld el farmaco; el resto de los usos, a no ser que aparezcan en el apartado de contraindicaciones, se
deben valorar como usos no revisados [9,10].

Los principales motivos para el uso de metilfenidato en esta poblacidon se dirigen a mejorar el rendimiento
académico, especialmente en estudiantes de medicina, y para fines recreativos. También existen casos en
los que el metilfenidato es utilizado como droga de abuso, lo cual produce adicciéon. Por estos motivos, es
importante que, quienes prescriben este farmaco, estén atentos a posibles situaciones de uso indebido del
medicamento e informen a sus pacientes sobre los posibles usos indebidos [11,12].

El metilfenidato, como se menciond anteriormente, es un farmaco que estimula el sistema nervioso central
y provoca la aceleracion del funcionamiento mental. Los psicoestimulantes como este farmaco tienen un
mecanismo de accién cuya funcidén es inhibir los transportadores de noradrenalina y dopamina, por lo cual
provoca un aumento en la liberacidon y acumulacién de estos transmisores en partes especificas del cerebro.
Es importante mencionar que el mecanismo de accién del metilfenidato aun no se ha determinado por
completo en el cuerpo humano. La dopamina es un neurotransmisor relacionado con la dependencia, asi
como la noradrenalina vinculada con el control de la adiccién. Ese psicotrépico tiene el poder de cambiar
el comportamiento, el estado de animo y la cognicion [11].

Asimismo, se debe considerar que hay un amplio niumero de consumidores que utilizan este farmaco de
manera no prescrita sin conocer los efectos secundarios a corto y a largo plazo, por lo que se debe enfatizar
la importancia de regular su acceso y educando a los pacientes sobre los efectos adversos que puede llegar
a padecer [12].

Como factores adversos del uso inapropiado de esta sustancia y adiccién se citan multiples sintomas como
fatiga crdnica, somnolencia profunda o agitacion, dificultad para concentrarse, hambre o por el contrario
pérdida de apetito, letargo, irritabilidad y temblores. Existen casos descritos de consumidores que presentan
abstinencia psiquica que puede ocasionar ansiedad, depresidn, sensacién de vacio, pensamientos paranoides
y delirios. Cada usuario puede presentar diversos sintomas y variara la intensidad de estos entre leves o mas
intensos, lo cual provoca crisis psicoéticas [11,12].

Este farmaco psicoestimulante permite el desarrollo de la adiccidon debido que activan la via dopaminérgica
mesolimbica, como resultado de su mecanismo de accién se considera que el clorhidrato de metilfenidato
mejora el rendimiento cognitivo, por lo que es consumido indiscriminadamente por estudiantes de medicina
gue buscan una mejora cognitiva, mayor estado de alerta y un mejor desempefio en actividades cotidianas
[1,12].

El uso indiscriminado provoca efectos adversos no deseados tanto a largo como a corto plazo, entre ellos
se puede presentar cefalea, xerostomia, insomnio, mareos, diarrea, taquicardia, temblores, manos sudorosas,
dolor abdominal, adiccidn, depresion, acidez, tensidn muscular. En definitiva, este tipo de farmaco, con
un inadecuado uso, provocara dependencia y diversos trastornos neuropsiquiatricos, ademas de riesgos
cardiovasculares [11,12].

En relacién con los efectos cardiacos, estos pueden ser arritmias, taquicardia, hipertension, agitacion, cefalea,
entre otros. La presion arterial se puede ver alterada debido al efecto negativo inhibitorio de las monoamino
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oxidasa, ya que es un agente vasopresor; asimismo, su efecto negativo sobre algunos antiepilépticos y
anticoagulantes cumarinicos, como la Warfarina, genera inhibicion del metabolismo de estos farmacos [12].

Prevalencia con incidencia

En un estudio realizado por el Ministerio de Salud de Colombia se pudo observar que los estudiantes de
Medicina son los mas grandes consumidores del metilfenidato entre los estudiantes universitarios. En cuanto
a la incidencia de su uso se pudo observar en un estudio cuantitativo realizado en Paraguay, por medio de
una encuesta, que un 45% de los estudiantes de medicina utilizan este medicamento y solo un 12% tienen
prescripcion médica, el 33% restante lo utilizan de forma indiscriminada, siendo mas alto su uso en los primeros
2 afos de la carrera con el fin de mejorar el rendimiento académico y compensar la falta de suefo [13].

En cuanto a la prevalencia del uso de metilfenidato en la poblacién tanto europea, norteamericana y
sudamericana es de un 8%. Siendo mayor su uso en los universitarios, hasta de un 35%, sobre todo en la
carrera de medicina. Se ha visto una prevalencia del uso de estimulantes de un 15 a 83% de los estudiantes
de medicina. También se puede observar que solo un 24,3% utiliza el medicamento bajo un diagndstico y
receta médica y el resto los obtuvo de amigos, familiares o comprandolos con conocidos [14].

En una entrevista realizada a estudiantes que los utilizan sin prescripciéon médica se pudo ver que los
estudiantes universitarios si consideran que esto mejora su rendimiento académico. Se pudo comprobar en
un estudio en animales que en dosis de 1,0 a 2,0 el metilfenidato puede lograr una mejora en el rendimiento
a la hora de realizar cualquier tarea, pero en dosis mas altas este puede incluso empeorar el desempefio a la
hora de realizar alguna tarea. A pesar de esto se pudo observar que los estudiantes de medicina aumentan
su dosis con el tiempo para lograr el mismo resultado que lograban antes con dosis menores [13,15].

CONCLUSION

En multiples estudios se pudo observar un mayor uso del metilfenidato entre los estudiantes de medicina
en comparacion con otras ciencias de la salud, con el objetivo de mejorar su rendimiento académico, a
pesar de los efectos adversos que este puede tener en ellos. Se pudo observar una mejora en el desempefo
de la realizacion de tarea con dosis bajas del farmaco. Incluso los estudiantes afirman una mejora en el
rendimiento académico posterior al uso del farmaco, pero esta mejora no es suficiente para justificar su uso
en los estudiantes de medicina. Mas bien su uso puede provocar que se genere tolerancia y dependencia,
lo cual hace que los estudiantes aumenten la dosis 0 empiecen a mezclar sustancias psicoestimulantes para
lograr el efecto deseado. Por lo cual creemos que es importante trabajar en métodos de concientizacién y
prevencion del uso de este fadrmaco en estos estudiantes.
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RESUMEN

El segundo cancer con mayor incidencia y la principal causa de muerte por cancer
a nivel mundial es el cancer de pulmon. Esto representa un problema para la salud
publica de los paises con poblacidn en riesgo de desarrollar este cancer. El eje
principal para disminuir la mortalidad por este cancer es la deteccién temprana de
esta patologia. Para alcanzar este objetivo se han estudiado examenes de imagenes
como la radiografia de térax y la tomografia computarizada de bajas dosis. Esta
Ultima es la que ha presentado mayor evidencia en la disminucion de la mortalidad y
con mayores beneficios que riesgos sobre la poblacidn de riesgo. También se estd en
investigacion biomarcadores sanguineos como método de tamizaje contra el cancer
de pulmon. A pesar de existir evidencia sobre métodos de tamizaje, existen multiples
adversidades que pueden limitar el acceso al tamizaje. Estas adversidades son un
problema importante en la lucha contra este cancer y no deben ser menospreciadas.

Palabras clave: Cancer de pulmén, Tamizaje, tomografia computarizada de bajas dosis.
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The second cancer with the highest incidence and the leading cause of cancer death
worldwide is lung cancer. This represents a public health issue in countries with
populations at risk of developing this cancer. The main axis to reduce mortality from
this cancer is the early detection of this pathology. To achieve this goal, imaging tests
such as chest radiography and low dose computed tomography have been studied.
The computer tomography is the one that has presented the greatest evidence in
reducing mortality and with greater benefits than risks in the population at risk.
Blood biomarkers are also being investigated as a method of screening against lung
cancer. Despite the existence of evidence on screening methods, there are multiple
adversities that can limit access to screening. These adversities are a major problem
in the fight against this cancer and should not be underestimated.

Keywords: Lung Cancer, Screening, low dose computerized tomography.
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INTRODUCCION

El cadncer de pulmdn es el segundo cancer con mayor incidencia y es la principal causa de muerte por cancer
a nivel mundial [1]. Para el 2020 se reportd una incidencia de 14.3% y una mortalidad del 21,5% en el sexo
masculino. En el sexo femenino se reportd una incidencia y mortalidad de 8,4% y 13.7% respectivamente.
Siendo asi el cancer de pulmdn el de mayor incidencia y mortalidad individual en el sexo masculino, y el
tercero y primero de incidencia y mortalidad en el sexo femenino [1]. La deteccidn tempranay, por lo tanto,
un tratamiento temprano, es el principal pilar para la reduccidon de la mortalidad de este cancer [2].

Para realizar un tratamiento temprano del cancer, se emplean los métodos de tamizaje que consisten en
la busqueda activa de esta patologia para poder realizar un diagndstico temprano de la enfermedad en la
poblacién de riesgo. A lo largo de las décadas se han estudiado distintos métodos de tamizaje de cdncer
de pulmodn, como estudios de imagen (radiografia de térax y tomografia axial computarizada) [3,4] y
biomarcadores sanguineos [5]. La reduccién de la mortalidad varia segun el método de tamizaje que se
emplee, por lo que conocer la herramienta con mayor costo-beneficio es de vital importancia para los
sistemas de salud.

Por lo tanto, el objetivo de la presente revision bibliografica es identificar los principales métodos de tamizaje
de cancer de pulmodn, comparar las guias internacionales sobre el tamizaje, beneficios y adversidades del
tamizaje y el impacto del tamizaje sobre la mortalidad por cancer de pulmon con el fin de actualizar a la
comunidad cientifica y a los tomadores de decisiones.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda en las bases de datos PubMed, Scielo y Google con las palabras clave “Cancer”,
“Pulmon” y “Tamizaje” en el idioma espaiol e inglés. Se excluyeron todos aquellos que no tuvieran un apartado
de resumen, solo tuviesen 1 autor, que tuviese una antigliedad mayor a 10 afos, articulos de revision, reportes
de caso o editoriales. Se seleccionaron 25 articulos mas relevantes al tema.

Tipos de tamizaje

El pilar fundamental para disminuir la mortalidad por cancer de pulmodn es el diagndstico temprano de la
enfermedad [6]. Para poder realizar un diagnodstico prematuro se han implementado exdmenes de imagen
para tamizar a la poblacién de riesgo (Ver Tabla 1) como la radiografia de térax [3] y la tomografia axial

computarizada de bajas dosis (LDCT, por sus siglas en inglés) [4].

Tabla 1. Factores de riego para cancer de pulmoén [7].
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Poblacioén de riesgo

e Historia de fumado

e Exposicion al raddn

e Exposicidon ocupacional

e Historia de cancer

¢ Familiar de primer grado con historia de cancer de pulmon

¢ Enfermedad pulmonar obstructiva crénica o fibrosis pulmonar
¢ Fumador pasivo

¢ =50 afos

¢ Fumado de =20 paquetes-aio

Mlultiples estudios han comparado ambos métodos dejando en evidencia que el LDCT es el examen de
eleccioén para el tamizaje de la poblacion de riesgo [3,4]. Esta evidencia es en la que se sustenta la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para elaborar sus recomendaciones [7]. La NCCN recomienda con
un nivel de evidencia de categoria 1 el uso de LDCT en los pacientes de alto riesgo con una edad mayor
a los 50 afos y con historia de fumado mayor o igual a 20 paguetes-aflo. Ademas, sugiere que en estos
pacientes la decision de realizar la tomografia debe ser tomado en conjunto con el paciente discutiendo los
beneficios y los riesgos [7,8].

La NCCN no recomienda el tamizaje en aguellas personas con sintomas de cancer de pulmdn, antecedente
de céncer de pulmdn y en los que por su estado funcional y/o comorbilidades no permitirian el tratamiento
curativo del cancer [7].

Estas recomendaciones varian minimamente con las recomendaciones que brinda la Sociedad Americana
del Cancer para el tamizaje del cancer de pulmdn [9]. Esta guia del 2018 recomienda el tamizaje igualmente
con LDCT en fumadores (o exfumadores que lo dejaron hace menos de 15 afos) entre los 55y 74 aios, con
relativa buena salud, con historia de consumo de 30 paguetes-ailo o mas y que tengan acceso a centros de
alta calidad para el tratamiento y tamizaje [9].

Esta guia excluye del tamizaje a las personas con implantes metalicos o dispositivos en el torax o espalda.
Ademas, hace énfasis en el uso de programas de cese de fumado en las personas activas previo a su tamizaje
[9].

A pesar de que el tamizaje con LDCT ha demostrado disminuir la mortalidad por cadncer de pulmdn, se ha
evidenciado la necesidad de mejorar la precision diagnodstica para disminuir los falsos positivos. Para esto
se han estudiado biomarcadores sanguineos como el EarlyCDT-lung, micro-RNA (MSC) y el miR-test [5].

El EarlyCDT-lung es un examen sanguineo basado en los principios del ELISA que evalUa 7 autoanticuerpos
asociados a tumor: p53, NY-ESO-1, CAGE, GBU4-5, SOX2, HuD y MAGE [5]. El miR-test es un examen que
evalla 13 miRNAs en el suero sanguineo. Por ultimo, el examen basado en miRNA (MSC) es una prueba en
el plasma sanguineo que categoriza a los pacientes segun su riesgo: bajo, intermedio o alto [5]. Chu et al.
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evaluaron en una revisidn sistematica estos 3 métodos, evidenciando que las 3 modalidades tienen resultados
prometedores y que tienen potencial para estratificar el riesgo de los pacientes y asi poder optimizar el
LDTC [5]. Sin embargo, es un area que se encuentra en investigacion y estudios mas grandes y con mayor
seguimiento son necesarios para evidenciar su verdadera utilidad [5].

Beneficios del tamizaje

Actualmente son pocos los paises que implementan este tipo de tamizaje, sin embargo, los datos obtenidos
sobre el beneficio que este brinda en multiples aspectos son innegables. Existen diversos métodos de
tamizaje de cancer de pulmdn, como se comentod previamente, pero el que mas evidencia posee es el uso
de la tomografia axial computarizada a dosis bajas [10]. Por lo tanto, los beneficios que se discutirdn estan
enfocados en el uso de LDCT.

Se ha visto que la capacidad de detectar cadncer pulmonar tempranamente es significativa y esto favorece a
gue exista una reduccion sustancial de la mortalidad por esta patologia. Al ser captada de manera oportuna,
la posibilidad de efectividad en el tratamiento ofrecido al paciente, segun el estadiaje de neoplasia pulmonar
gue presente, puede ser elevada [11].

La deteccién temprana de la enfermedad conlleva a que el tratamiento sea menos costoso [12]. Por lo
tanto, a pesar de que la tomografia no es un examen de costo bajo, si este se aplica a las personas con alto
riesgo de padecer cancer pulmonar se podrian ver resultados econdmicos favorables a la hora de tratar
esta enfermedad [12, 13].

La calidad de imagen que otorga el LDCT es superior a la de una radiografia de térax convencional. Esto
favorece a que la calidad y capacidad de detectar el cancer pulmonar sea mayor [14]. Hoy en dia existen
tomadgrafos que emiten bajas dosis de radiacion, los cuales generan una imagen de la misma calidad que la
de un TAC convencional, logrando disminuir asi los riesgos que conlleva esta prueba, ya que los pacientes
son sometidos a una dosis menor de radiacién [10].

Por ultimo, el riesgo de desarrollar cancer a causa de ser tamizado, a pesar de ser leve, existe. Sin embargo,
se habla de que por cada neoplasia pulmonar ocasionada a causa del tamizaje se logran diagnosticar 108
neoplasias. Esto pone en evidencia que el beneficio de ser sometido a dosis bajas de radiacidon es superior
al riesgo que estas presentan en la salud [10].

Limitantes de la tomografia computarizada de bajas dosis

El LDTC se encarga de generar imagenes utilizando una onda de rayos X, de esta manera se puede ver
detalladamente los érganos del cuerpo humano, asi como posibles afecciones. Dentro de los estudios de
imdgenes, el TAC es uno de los mas sensibles, para la deteccién de patologias, sin embargo, una de las grandes
limitaciones que se tiene al utilizar este estudio es el recurso econémico, ya que el equipo TAC por si solo es
mucho mas costoso que los demas tipos de estudios radioldgicos, como lo son la radiografia convencional, el
ultrasonido, o la ecografia, por mencionar algunos. Para tener un parametro de la brecha que esto representa,
el TAC puede llegar a costar 2 millones de ddlares, entre el dispositivo y los implementos necesarios para
su uso, como lo son chalecos blindados y la adecuacidn de la sala donde estard ubicado, de esta manera,
se observa que esta clase de estudio de imagen estd reservado para ciertos sistemas de salud [15, 16, 17].

En Costa Rica, aunque se cuenta con un sistema robusto de salud por parte de la Caja Costarricense del
Seguro Social (CCSS), debido al gran coste que tienen los equipos, estos se reservan casi exclusivamente para
hospitales de tercer nivel (algunos de segundo nivel), dejando una gran parte de la poblacidn desprotegida
gue se convierte en largas listas de espera para poder ser valorados por medio de este estudio. En afos
recientes, la inversidon que hizo la entidad para mejorar su infraestructura fue de 28 millones de ddlares en
2016, con la adquisicion de 14 equipos gue se distribuyeron entre hospitales de tercer nivel y regionales de

132 Céancer Pulmoén



CIENCIACRYSALUD

UCIMED

la nacidén. Adicionalmente en 2020 la institucion agregd 5 nuevos dispositivos, esta vez por un valor de 14
millones de ddlares.

La inversidon que se necesita para que los hospitales tengan la mejor tecnologia diagnodstica es sumamente
grande y lamentablemente estos gastos millonarios no se lo pueden permitir todos los paises, por lo que
esta limitante econdmica presenta una gran dificultad para el cuerpo médico a la hora de diagnosticar
enfermedades [17, 18].

Otra de las grandes adversidades a las que se enfrenta el estudio TAC se encuentra sumamente relacionada
con la escasez de los dispositivos, ya que es un dispositivo sumamente costoso y delicado. En Costa Rica en
el presente ano, 2023, el Hospital Calderéon Guardia, se vio envuelto en una verdadera crisis de salud, ya que
contaba solo con dos TAC, sin embargo, el sobre uso de estos, con 1250 estudios de imagenes semanales,
dand una unidad por lo que ya no es posible satisfacer la demanda que presenta el hospital, esto se ha
extendido a hospitales cercanos, que le han brindado soporte directo al Hospital Calderén Guardia, tratando
de contener la demanda de estudios, mientras el TAC es reparado.

De esta manera aunque Costa Rica tenga un sistema de salud robusto que ha invertido cantidades millonarias
de sus recursos en proveer de los mejores equipos diagndsticos a sus centros de salud, estos presentan
fallas por las grandes cantidades de estudios que deben realizar. Esto se ve estrechamente relacionado con
los estudios de bajas dosis que se propone para aumentar el tamizaje del cdncer de pulmodn. Sin embargo,
para llegar a esto, se debe de tener en cuenta esta clase de limitaciones a las que se enfrentan los paises en
vias de desarrollo, siendo estos los mas afectados por estas causas [19, 20].

Impacto del tamizaje de cancer de pulmén

La gran mayoria de pacientes que cursan con cancer pulmonar acuden con sintomas gue sugieren un estadiaje
avanzado, por lo tanto, es esencial el uso de estudios de imagen para la deteccion de los pacientes que se
encuentran en la etapa preclinica de la enfermedad. La valoracion del paciente debe considerar los riesgos,
beneficios y limitaciones asociadas al cribado antes de tomar una decision. Actualmente, la comunidad
cientifica se encuentra concentrada en demostrar que el LDCT y los biomarcadores séricos pueden ser
empleados en la deteccidn temprana del cancer de pulmon [21].

El NLST permitid mostrar con claridad que el tamizaje con TAC de térax de bajas dosis es de gran utilidad
para la deteccidén precoz del cadncer pulmonar. Este estudio multicéntrico incluyd un total de 53.454 individuos
mayores de 55 afnos, asintomaticos, fumadores o exfumadores con una alta historia de tabagquismo (al menos
30 paquetes-ano). Se obtuvo una reduccidn en la mortalidad por cancer pulmdén de un 20% y la mortalidad
por todas las causas disminuyd un 7% en los individuos seguidos con TAC de térax en relaciéon con los
seguidos con una radiografia simple de térax [22].

Durante el afilo 2020, mediante pruebas controladas aleatorias, se evalud la eficacia del tamizaje de cancer
de pulmodén con TAC de bajas dosis. Se identificaron nueve estudios con un total de 96.559 participantes v,
en general, el uso de TAC de bajas dosis en el cribado aumento significativamente la deteccién del estadiaje
| de cancer de pulmon. Por lo tanto, mediante el uso de TAC de bajas dosis se disminuyd considerablemente
la mortalidad en pacientes con cancer de pulmdn, mas no la mortalidad total [23].

Mediante un consenso de expertos en Argentina se realizd una revision de la literatura junto con la generacion

de recomendaciones para los programas de tamizaje de cancer de pulmon a nivel mundial. De un total de
16 recomendaciones, se determind que el tamizaje debe realizarse anualmente en la poblacidn de riesgo,
con edades comprendidas entre 55y 74 anos, independiente del sexo, sin comorbilidades con riesgo de
muerte presentes y fumadores mayores a 30 paquetes-ano o exfumadores que hayan dejado de fumar en
los ultimos 15 afos [24].
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En un estudio realizado por NEJM se comparan datos obtenidos acerca del uso de TAC de bajas dosis para
la disminucidn de la mortalidad de cancer de pulmén en hombres adultos y fumadores. En este estudio que
involucraba pacientes de alto riesgo, la mortalidad era significativamente menor para aquellos que utilizaban
el estudio de imagen comparado con aquellos que no. Para las citas de seguimiento a los 10 afios, la incidencia
de cdncer de pulmodn era de 5.58 caos por cada 1000 personas en el grupo de tamizaje y 4.91 casos por cada
1000 personas en el grupo control. Demostrando asi la disminucién en la incidencia del cancer de pulmdn
en aquellos pacientes que deciden empezar con un tamizaje temprano y adecuado [25].

CONCLUSION

Se logro identificar la radiografia de tdrax, la tomografia computarizada de bajas dosis y los biomarcadores
sanguineos como posibles métodos de tamizaje de cancer de pulmon. Las guias internacionales que pautan
las recomendaciones para el tamizaje recomiendan tamizar a la poblacién de riesgo con la tomografia
computarizada de bajas dosis. Se evidencié también el beneficio real que existe al realizar el tamizaje frente
a no hacerlo en la poblaciéon de riesgo, esto comparandolo con los minimos peligros que existen.

También se documentaron las adversidades que existen al momento de la implementaciéon de este tamizaje,
siendo la accesibilidad al equipo la principal adversidad. Por ultimo, el impacto positivo que ha demostrado
el tamizaje de cancer de pulmdn con la tomografia computarizada de bajas dosis en la mortalidad por esta
patologia permite recomendar a los servicios de salud su implementacion.
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RESUMEN

La utilizacion de anestesia espinal con éxito en gestante acondroplasica con embarazo
de riesgo durante la cesarea es infrecuente ya que la mayoria de los anestesiélogos
prefieren la utilizacién de anestesia general por las dificultades para el acceso al canal
espinal. El caso en estudio es una mujer de 20 afos, acondroplasica, con gestacion
de 38,6 semanas y diagndstico de polihidramnios. En la consulta pre anestésica se
constata 51 Kg de peso corporal y talla de Tm para un indice de Masa Corporal de 51
Kg/m2, lo cual evidencia la presencia de obesidad; ademas, se diagnostica via aérea
dificil dado por la presencia de aplanamiento del puente nasal, cuello corto, clasificacion
de Mallampati (Ill) y distancia inter incisivos: < 3 cm; también se encuentran signos
de estenosis lumbar. Dado el riesgo que representa tanto el abordaje de la via aérea
cémo citar: como la utilizacién de anestesia espinal se decide utilizar la segunda opcion, lo cual se
Sarduy Lugo, M., logra en un solo intento. Para alcanzar el nivel anestésico deseado se administré 0,2
Fernandez Rodriguez,  mg de morfina, seguido de 5 mg de bupivacaina hiperbarica, ambos por via intratecal.
X.n.éf(tesggdggp!_nuagloe’nA. El proceder anestésico realizado fue exitoso tanto para la madre como para el feto.
operacidn cesarea de Se concluye gque este caso es una muestra del éxito en la utilizacion de anestesia
paciente acondroplasica: espinal en la operacidon cesdrea en paciente acondroplasica, reforzando lo oportuno
lr:zeeri/oigg g'feﬁgis;y gue resulta ante intervenciones anestésicas especiales en pacientes con enfermedades
Salud Integrando raras realizar revision exhaustiva de la literatura publicada, individualizar la atencion

Conocimientos, 7(4). y elegir el profesional experimentado para realizar el tratamiento seleccionado.
https://doi.org/10.34192/

cienciaysalud.v7i4.719 i . . .
Palabras clave: acondroplasia; anestesia de conduccidén; embarazo de alto riesgo;

cesarea.

Recibido: 11/Jul/2023 ABSTRACT

Aceptado:10/0ct/2023 |ntroduction: the successful use of spinal anesthesia in achondroplastic pregnant
Publicado:14/Dic/2023 women with high-risk pregnancy during cesarean section is uncommon since most
anesthesiologists prefer the use of general anesthesia due to the difficulties in accessing
the spinal canal. Case presentation: 20-year-old woman, achondroplastic, with gestation
of 38.6 weeks and diagnosis of polyhydramnios. In the pre-anesthetic consultation,
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a body weight of 51 kg and a height of ITm was confirmed for a Body Mass Index of
51 kg/m2, which evidences the presence of obesity; In addition, a difficult airway is
diagnosed due to the presence of flattening of the nasal bridge, short neck, Mallampati
classification (lll) and inter-incisor distance: < 3 cm; Also, signs of lumbar stenosis
are found. Given the risk represented by both the approach to the airway and the
use of spinal anesthesia, it was decided to use the second option, which is achieved
in a single attempt. To achieve the desired anesthetic level, 0.2 mg of Morphine was
administered followed by 5 mg of hyperbaric Bupivacaine, both intrathecally. The
anesthetic procedure carried out was successful for both the mother and the fetus.
Conclusions: this case is an example of the success in the use of spinal anesthesia
in cesarean section in an achondroplastic patient, reinforcing the opportuneness of
special anesthetic interventions in patients with rare diseases to carry out an exhaustive
review of the published literature, individualize care and choose the experienced
professional to perform the selected treatment.

Keywords: achondroplasia; conduction anesthesia; high-risk pregnancy; cesarean
section.

INTRODUCCION

La acondroplasia es la mas frecuente de los 350 tipos descritos en la actualidad de displasias esqueléticas
de causa genética y entre las 200 entidades que producen enanismo. La incidencia aproximada es de 1/20
000 a 1/30 000 nacidos vivos en todo el mundo. La propagacién hereditaria ocurre de forma autosémica
dominante. Las mujeres son afectadas en proporcion igual a los hombres sin discriminar la raza (1, 2).

La alteracion genética que se produce genera como consecuencia osificacion prematura del cartilago
epifisario. Clinicamente estas personas presentan enanismo desproporcionado, cabeza relativamente grande,
hipoplasia medio facial, deformidades del raquis, desviacion del eje de las piernas y manos en tridente. No
se descarta como consecuencia primaria o secundaria la afectacion de otros sistemas u érganos (3).

Las caracteristicas que acompafan a esta entidad no impiden, en muchos casos, que las personas con
esta condicién puedan procrear, sin embargo, la atencidon anestesiolégica a la gestante acondroplasica en
la operacion cesdrea representa un reto para los especialistas y requiere de peculiaridades diagndsticas
y de tratamiento que implican la toma de decisiones de manera oportuna, de tal forma gue permita una
intervencion dptima integral con los mejores resultados para el binomio madre-feto.

A pesar de que en la literatura publicada sobre este tema no se descarta el uso de la anestesia espinal en
pacientes con esta condicidn, la realidad es que las deformidades éseas y el dificil acceso al canal espinal
hacen que esta decisidn dependa de la experiencia, capacidad y habilidad del anestesidlogo actuante, asi
como de la individualidad anatémica de cada paciente; varios especialistas prefieren utilizar anestesia general
a pesar de que tiene implicito complicaciones (4). El objetivo del presente informe es presentar los resultados
de la utilizacién exitosa de anestesia espinal en la operacion cesarea de una gestante acondroplasica.

Presentacion de caso

El caso corresponde a una gestante primipara de 20 anos de edad, ama de casa, con antecedentes patoldgicos
personales de acondroplasia e historia obstétrica de G2P1A1, este ultimo espontaneo.

La paciente fue remitida por el facultativo del consultorio médico de la familia perteneciente al drea de salud
del Policlinico Chiqui Gémez Lubian del municipio Santa Clara a la institucidon de segundo nivel de atencion
obstétrica de la provincia Villa Clara, donde ingreso el 3 de febrero del aflo 2022 con edad gestacional de
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33,2 semanas; en ese momento se realizd el diagndstico de embarazo de alto riesgo obstétrico (ARO) por
presentar en el ultrasonido polihidramnios y feto pequefio para la edad gestacional.

Durante la estancia hospitalaria de 41 dias antes del parto, la paciente mantuvo seguimiento integral y
evolucion constante del estado de la gestacidn que permitié disefar una estrategia conjunta donde se tomo
la decision de realizar cesarea electiva al término del embarazo.

Al tener en cuenta las caracteristicas anatdmicas de la paciente, condicionada por el antecedente patoldgico
personal de acondroplasia, el equipo de anestesiologia del centro asistencial asumid el reto de disefar el plan
anestésico a implementar. En este sentido, la escasa experiencia en la institucién en este tipo de intervencion,
por lo infrecuente de estos casos, hizo perentorio realizar revision sistematica de la literatura publicada
respecto al uso de anestesia en la operacion cesarea en pacientes acondroplasicas.

Después de reunir evidencia cientifica sobre el tema, se realizd la consulta pre anestésica a la paciente,
donde se explord peso, talla, indice de masa corporal, presencia de via aérea dificil, alergias a medicamentos,
estado o condicion fisica segun clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA) por sus siglas
en inglés, riesgo quirdrgico, resultados de complementarios, pardmetros vitales y examen de la columna
vertebral; informacion que se presenta en el Cuadro 1.

Ademas, se informo a la paciente de todos los aspectos y posibles complicaciones del proceder a realizar
y se solicité consentimiento informado para ejecutar la intervencién anestesioldgica pertinente. La decisidn
por parte del equipo de anestesidlogos fue utilizar, como primera opcidn, anestesia espinal dado el mayor
riesgo que reviste el uso de anestesia general en una paciente con via aérea dificil.

Valorados todos los aspectos y dada la posibilidad de dificultades en el abordaje por via espinal, se procedi¢ a
objetivar los elementos para optimizar la via aérea en caso de ser necesario con la utilizacién del laringoscopio
de fibra optica y el set completo para dicho tratamiento de ser requerido.

A los 41 dias de su ingreso, con 38,6 semanas de gestacidén, 51 kg de peso y Im de estatura, se realizd operacion
cesarea por persistencia del diagndstico de polihidramnios; el manejo anestésico realizado se describe de
forma detallada a continuacion.

Periodo pre operatorio

La paciente fue trasladada de la sala a la unidad quirdrgica en silla de ruedas acompanada por la enfermera,
al llegar se canalizé vena periférica con canula intravenosa 14 Gauge en el dorso de la mano izquierda
para lo cual requirié de una sola puncién y se administrd solucidn salina fisioldgica a razén de 10 ml/kg de
peso corporal para llenado vascular y 10 mg de Metoclopramida (Presentacion dmpulas 10mg/2ml) por via
intravenosa para la prevencion de nauseas y vomitos posoperatorios.

Cuadro 1. Aspectos evaluados en la paciente durante la consulta pre anestésica.
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Aspectos

Resultados (m, kg, cm, mm Hg, °C, %, min)

Talla

Peso

IMC

Tm
51 kg

51 kg/m2

Alergias a medicamentos

No presenta

Via aérea

Fosas nasales: aplanamiento del puente nasal
Cuello: corto
Clasificacion de Mallampati: Il

Distancia inter incisivos: < 3 cm

Estado o condicidn fisica

ASA I

Riesgo quirurgico: regular

Columna vertebral

Estenosis lumbar

Parametros vitales

Frecuencia respiratoria: 16
Presion arterial: 110/70 mm Hg
Pulso: 81

Temperatura: 36,2 °C

Resultados de complementarios

Hematocrito: 36%

Grupo sanguineo: B

Factor RH: negativo (-)
Tiempo de sangramiento: T min
Tiempo de coagulaciéon: 8 min

Conto de plaquetas: 330 x 109/L

Fuente: Elaborado por las autoras a partir de los datos de la consulta pre anestésica.
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Periodo transoperatorio

A continuacion, se trasladd a la paciente del pre operatorio al salén de operaciones en camilla acompanada
de la enfermera; ya en el salén se colocd en la mesa quirdrgica en posicion sentada, se le explico el proceder y
se solicité su cooperacion para realizarlo, una vez mas se obtuvo el consentimiento informado de la paciente
para realizar el proceder anestésico.

Posterior a esto, previa asepsia de las manos y colocacion de porte estéril y guantes quirlrgicos, la anestesidloga
a cargo procedid a la desinfeccion mecdnica y quimica de la regién dorso lumbar; transcurridos 60 segundos
realizé cambio de guantes, localizé los espacios L4 - L5 y realizd puncidn con trécar 27 Gauge tipo Sprotte,
de esta manera logrd acceder al canal espinal del cual obtuvo liguido cefalorraquideo claro de aspecto
transparente.

La anestesidloga administrd por via intratecal 0,2 mg de morfina (presentacidén dmpulas 2mg/2ml) seguido
de 5 mg de bupivacaina hiperbarica (presentacién bulbo 25 mg/5ml) y procedid a colocar a la paciente en
posicidn decubito supino con ligera desviacion hacia el lado izquierdo para evitar compresién aorta-cava e
hipotension arterial secundaria a esta; el nivel anestésico deseado a la altura del segmento dorsal 6 (D6) se
logrd a los cinco minutos de administrado los agentes anestésicos.

Se llevd a cabo monitorizacién electrocardiografica continua de los pardmetros vitales: frecuencia cardiaca
(FC), frecuencia respiratoria (FR), presidn arterial (PA), temperatura corporal (T) y saturacidn percutdnea
de oxigeno (Sp02), los resultados se muestran en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Evolucidon progresiva de los pardmetros vitales y saturacion de oxigeno percutdnea en el
transoperatorio.

Hora Parametros
(AM) FC (Ipm) FR (rpm) PA (mm Hg) T (°C) SpO02 (%)
8:50 76 16 100/70 36,3 100
8:55 76 16 90/60 36,2 100
9:00 78 17 110/70 36,2 100
9:05 78 17 110/70 36,0 99
9:10 76 16 100/70 36,0 99
9:15 80 16 100/70 36,1 99
9:20 78 17 100/70 36,1 100
9:25 76 17 110/70 36,2 100
9:30 76 16 110/70 36,3 100

Fuente: elaborado por las autoras a partir de la historia clinica anestésica.
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Posterior a la administracion del agente anestésico, la anestesidloga constata hipotensidon arterial ligera
(90/60 mm HQ), lo cual se interpreta como respuesta al bloqueo simpatico, para lo cual se administré 10 mg
de Efedrina por via intravenosa (presentacion ampula 50mg/1ml), la paciente transcurrié el transoperatorio
sin complicaciones.

Presentd sangrado aproximado de 400 mly se administrd 1200 ml de liquidos totales en un tiempo quirdrgico
de 33 min; se extrajo un recién nacido vivo, masculino, de 3 kg de peso con una puntuacién de Apgar 8/9 y
con caracteristicas anatdmicas sugestivas de acondroplasia.

Al concluir la intervenciéon se administrd a la paciente 8 mg de ondasentrén (presentacion dmpulas 8mg/2ml)
para la prevenciéon de nduseas y vomitos posoperatorios y se inicié la administracion de infusidén de 150 mg
de diclofenaco de sodio (presentacién ampulas 75mg/3ml) disuelto en 500 ml de solucidn salina fisioldgica
al 0,9% para la prevencion y tratamiento del dolor, de igual manera la paciente es trasladada del salén hacia
la sala de recuperacién con estabilidad hemodinamica, acompafnada de la anestesiéloga y la enfermera.

Periodo postoperatorio inmediato

Durante el posoperatorio inmediato en la sala de recuperacion la paciente conservd estabilidad hemodindmica,
sin complicaciones anestésicas y al evaluar la presencia de dolor aplicando la Escala Visual Analdgica (EVA)
se constatd una puntuacidon menor de tres lo que se interpreté como dolor leve.

Después de seis horas en la sala de recuperacion y dada la estabilidad clinica y hemodinamica la paciente
es trasladada a la sala convencional para realizar seguimiento del parto y tratamiento. La paciente a las 12
h de intervenida se movilizé en el lecho y fuera de este sin dificultad e inicio la via oral de igual manera; al
quinto dia de la intervencidn es dada de alta junto al recién nacido sin presentar complicaciones.

Discusion

A pesar de los novedosos adelantos cientificos actuales en el drea de la salud publica, la atencién a la gestante
acondroplasica continda siendo un reto para los especialistas involucrados en su cuidado sobre todo por
lo raro de esta entidad y también por lo infrecuente de la ocurrencia de gestacidn en estas pacientes, tal es
asi que en la literatura consultada a propdsito de este articulo, las autoras pudieron encontrar solo algunas
escasas publicaciones donde se trata este tema (5-7).

También es discutido el manejo anestésico que se debe ejecutar durante la operacién cesarea, método
recomendado para el parto en estos casos, dada la desproporcion pélvico - cefdlica de las pacientes, ya que
el tamano fetal es normal y la pelvis materna es pequefa y estrecha, ademas de presentar lordosis lumbar
severa en muchos casos (8-10).

Cuando se analizan los casos publicados sobre el tipo de parto en pacientes acondroplasicas se recoge
el hecho del nacimiento de un nifio en el ano 1959 producto de un embarazo en una paciente de 18 afos,
primigesta, sin control prenatal, talla 1,22 m, que ingresa con diagndstico de embarazo a término y oébito
fetal. Se produce un parto espontdneo ayudado con maniobra de Kristeller, es el Unico reporte publicado
gue las autoras encontraron de un parto espontaneo en gestante acondroplasica (6).

No obstante, tanto en intervenciones en gestantes como en otras operaciones, la mayoria de los anestesidlogos
recomiendan el uso de anestesia general (11-13), sin embargo, cada vez es mas frecuente en la actualidad
el reporte de casos de utilizacidon de anestesia espinal con efectividad (14, 15). Es criterio de las autoras
del presente articulo que la eleccion del tipo de anestesia a utilizar debe ser individualizado, segun las
caracteristicas de cada paciente y las habilidades del anestesidlogo, siempre con el objetivo de lograr los
mejores resultados para el binomio madre-feto.
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En el caso que se presenta se tomo la decision de utilizar anestesia espinal dado que la evaluacion de la via
aérea demostrd que el acceso a esta podia resultar riesgoso para la paciente, ademas de las complicaciones
asociadas con la utilizacién de relajantes musculares y disfuncion respiratoria. Es criterio de las autoras
gue siempre se debe tener en cuenta el estudio y andlisis individualizado de los riesgos y beneficio en el
momento de elegir el tratamiento anestésico a realizar.

Se concluye gue este caso es una muestra del éxito en la utilizacidon de anestesia espinal en la operacidn cesarea
en paciente acondroplasica, lo cual refuerza lo oportuno que resulta, ante intervenciones anestesioldgica
en pacientes con enfermedades raras, realizar revision exhaustiva de la literatura publicada, individualizar
la atencidn y elegir un profesional experimentado para implementar el tratamiento seleccionado.
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La hemocromatosis hereditaria tipo | representa el error innato del metabolismo mas
comun en la poblacion general. Todos los tipos de hemocromatosis se caracterizan
por la sobrecarga de hierro, cuyo exceso se deposita en diferentes érganos y produce
danos en estos. Por lo anterior, se pretende con este trabajo dar a conocer los tipos de
hemocromatosis, los sintomas, los genes asociados con cada trastorno, los alelos de
riesgo, asi como los nuevos métodos analiticos para estimar la concentracidn de hierro,
el diagnodstico molecular y el manejo clinico. Se realizd una revision no sistematica de
articulos indexados en revistas médicas y cientificas, publicados en inglés y espanol
a partir de 1996 hasta julio de 2023 mediante los buscadores Google académico vy
PubMed. Para la busqueda fueron empleadas las palabras “hemocromatosis, genes,
tipos, diagnostico”. De los articulos en texto completo se utilizaron reportes de
incidencia y estudios de series de casos de pacientes. Al respecto se hallé que las
hemocromatosis hereditarias son enfermedades caracterizadas por sobrecarga de
hierro, producidas por una mayor absorciéon de este elemento. Existen varios genes
implicados, de los cuales el gen HFE se encuentra mutado en la mayoria de las personas
afectadas. Los sighos y sintomas se producen segun la localizacion de depdsito de
este metal. El principal tratamiento es la flebotomia. Se concluye que la elevada
prevalencia de la hemocromatosis a nivel mundial y sus consecuencias patoldgicas, asi
como la facilidad del tratamiento aumentan la necesidad de una sospecha diagndstica
temprana de esta entidad en la poblacidn costarricense.

Palabras clave: hemocromatosis; gen HFE; error innato del metabolismo; sobrecarga
de hierro.

ABSTRACT

Recibido: 31/Ago/2023

Hereditary hemochromatosis Type 1 represents the most common inborn error of
metabolism in the general population. All types of hemochromatosis are characterized

Aceptado: 30/Nov/2023 by iron overload, in different organs, causing the specific pathological manifestations.

Publicado:14/Dic/2023

Hemocromatosis hereditaria

This work is a review of all known types of hemochromatosis, the symptoms,
associated genes risk alleles, new analytical methods to estimate iron concentration,
molecular diagnosis, and clinical management. A non-systematic study of articles,
incidence reports and patient studies, published in medical journals, in English and
Spanish, from 1996 to March 2019, was achieved using Google Scholar and PubMed.
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Hemochromatosis, genes, types, and diagnosis were used as search indicators.
Hereditary hemochromatosis diseases are characterized by iron overload, generated
by a higher absorption of this element. There are several genes involved of which
the HFE gene is mutated in most affected individuals. The symptoms are produced
according to the location and deposit of this metal. The leading and most used
treatment continues to be phlebotomy.

A high prevalence of hemochromatosis worldwide the pathological organ-specific
conseguences, as well as the easy treatment, urges the need for an early diagnosis
of this entity in the Costa Rican population.

Keywords: hemochromatosis; HFE gene; inborn error of metabolism; iron overload.
Problema clinico

La hemocromatosis es una enfermedad caracterizada por la sobrecarga de hierro, inducida por una elevada
absorcion de este elemento, cuyo exceso se deposita en diferentes érganos. Los sintomas y signos mas
comunes son fatiga, melanodermia (hiperpigmentacién, también conocida como piel color bronce), diabetes
mellitus, artralgias, hipogonadismo, cardiomiopatia, cirrosis y hepatocarcarcinoma'?. Asimismo, se ha observado
durante el embarazo un aumento en el riesgo de complicaciones maternofetaless.

El comienzo de las manifestaciones clinicas de la hemocromatosis tipo 1 acontece después de la segunda o
tercera década de vida, aunque la hemocromatosis tipo 2A o juvenil se presenta entre la adolescencia y la
segunda década de vida“.

La hemocromatosis representa uno de los errores innatos del metabolismo mas frecuente en humanos®. En
caucasicos, 1de cada 300 a 400 personas son portadoras, siendo el tipo 1la forma mas comun. El gen afectado
es el HFE' y la mutacién mas frecuente en poblaciones europeas es la C282Y en estado homocigoto, en la
cual, a nivel proteico, el aminoacido cisteina ubicado en el coddn 282 ha sido sustituido por una tirosina. Sin
embargo, este desorden es de penetrancia incompleta y por ello no todas las personas homocigotas presentan
la enfermedad?. Igualmente, se ha reportado en Europa el genotipo heterocigoto compuesto C282Y/H63D.
Un estudio realizado en Canada muestra que este genotipo compuesto es de baja penetrancia6. En Africa,
la mutacion mas frecuente es la H63D (Cuadro 1),

Al ser uno de los errores innatos del metabolismo mas frecuente, se han realizado esfuerzos por conocer el
porcentaje de homocigotas o heterocigotas para los alelos de riesgo en la poblacion general. Las muestras de
esos estudios oscilan entre 125 hasta mas de 24 000 personas. La mutacién mas frecuentemente detectada
es H63D (sustitucion de histidina por acido aspartico en la posicion 63 de la cadena peptidica), que se asocia
con una forma mas leve de la enfermedad y con ello a un porcentaje mucho menor de homocigotos que
desarrollarian hemocromatosis al compararlo con homocigotos de la mutacién C282Y.

Las frecuencias de la mutacién varian significativamente entre paises. En Europa, la frecuencia mas alta
se ha encontrado en Tarragona (Espafa), donde el 32,3% de las personas son portadoras de este alelo. La
frecuencia mas baja se ha encontrado en Transilvania (Rumania), con una frecuencia de 10,9%. En Africa,
un estudio en Tunez encontré que el 28,8% son portadores, una frecuencia parecida a muchos paises de
Europa. La frecuencia de la mutacion es menor en paises asiaticos, en Corea solo el 3,8% de la poblacidon es
portadora. En cuanto a la mutacion C282Y, el pais con el porcentaje mas alto de portadores es Irlanda (28,4
%), mientras que en Tunez y Corea no se han registrado portadores? '™ 827 (Cuadro 2).

Otros estudios se enfocan en la relaciéon entre cada genotipo con alguno de los pardmetros que determinan la
sobrecarga de hierro. Un estudio realizado en niflos sanos de Polonia demostrd que el 40% de los participantes
portaba el alelo H63D (15% de heterocigotos compuestos con C282Y o S65C) y un nino homocigoto para
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H63D. Estas personas mostraron en promedio una elevada concentracion de hierro, asi como niveles de
ferritina y de saturacion de transferrina mayores que aquellas que eran homocigotas para el alelo normal'.

En Costa Rica, la prevalencia del trastorno es desconocida. Se realizé un estudio de las mutaciones C282Y vy
H63D en 37 pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios, de los cuales dos fueron diagnosticados con
hemocromatosis, 7 con cirrosis hepatica, 4 con cirrosis criptogénica y 24 con diabetes tipo 1. El porcentaje
de homocigotos para la mutacion C282Y fue de 5,4 %, de heterocigotos para la mutacion H63D fue de 2,7%.
También se realizaron analisis genéticos a los familiares de estos pacientes, en los cuales la frecuencia de
heterocigotos para el alelo C282Y fue de 55,9 %. No se encontrd ningun familiar homocigoto para este alelo,
ni tampoco heterocigotos para el alelo H63D?.

Los hombres presentan un mayor porcentaje de afectacion y una mayor severidad de las manifestaciones.
Por mucho tiempo se relaciond este hallazgo Unicamente con la menstruaciéon como factor protector, pero
utilizando un modelo animal, se encontrd que el estradiol protege contra los efectos de la sobrecarga de
hierro 2°. Datos en poblacién pedidtrica permiten sustentar este hallazgo. En un estudio realizado con 100
personas entre los 4 y 18 afios, se encontrd menor porcentaje de saturacion de transferrina, asi como mayor
concentracién de hierro y de ferritina en las nifias al compararlo con nifos que tenian la misma mutacién
en el gen HFE"

Existen otras tres categorias de hemocromatosis hereditaria, pero la cantidad de casos a nivel mundial
es muy baja. La hemocromatosis tipo 2 juvenil se manifiesta antes de los 30 aflos y puede producirse por
mutaciones en el gene HJV o en el gene HAMP. La hemocromatosis tipo 2A es producida por mutaciones
del gene HJV, el cual se encuentra afectado en el 90% de los casos de hemocromatosis juvenil, actualmente
existen 47 mutaciones diferentes identificadas relacionadas con este fenotipo. El gene HAMP es el que se ha
relacionado con la hemocromatosis 2B, que afecta al 10 % de los casos y codifica la hormona hepcidina. En
ambos subtipos de hemocromatosis juvenil la expresidon entre sexos es igual, su penetrancia es alta, ademas,
la mayoria de los casos presentan hipogonadismo, cirrosis hepatica y cardiomiopatias® 30 31,

En el gene HJV, la mutacion mas frecuente es G320V32, En el gen HAMP se han encontrado varias mutaciones,
entre ellas mutaciones en regiones no traducidas en el extremo’5’ o '5’UTR por sus siglas en inglés, que
producen codones de terminacidon y dos mutaciones de cambio de sentido, que producen el cambio de la
cisteina por otro aminoacido, C70R y C78R?. Recientemente, se desarrolld un modelo murino knock out
para el estudio de la hepcidina®?, lo cual puede ayudar a entender la correlacién de esta hormona con la
enfermedad.

La hemocromatosis de tipo 3 es la mas infrecuente, existiendo alrededor de 50 pacientes diagnosticados y
reportados en el planeta. Se hereda en forma autosémica recesiva, el gen afectado codifica para el receptor
de transferrina tipo 2 (TFR2), algunos de los sintomas que los portadores presentan son fatiga y artralgias3*.

La hemocromatosis tipo 4 tiene una frecuencia de 0,0009. Se ha descrito con un patrén de herencia autosémico
dominante y se relaciona con mutaciones en el gene SLC40A1, que codifica la ferroportina, una proteina
transmembrana cuya funcién es exportar hierro desde los macréfagos, los hepatocitos y otros tipos de células,
al torrente sanguineo. Existen dos fenotipos, uno con alta concentracion de ferritina sin haber aumento en
la saturacion de transferrina (4A), que es el mas comun, y otro con alta saturaciéon de transferrina (4B). Un
elevado porcentaje de los pacientes presentan anemia, por lo cual no pueden ser tratados con flebotomia®®.

Ademas de los genes mencionados, se han identificado otros genes asociados al desarrollo de esta enfermedad,
entre ellos SUGP236, asociado con splicing alternativo de genes que regulan la homeostasis de metales,
como es el caso del hierro®.

Cuadro 1. Porcentaje de los genotipos del gen HFE en personas con hemocromatosis en diferentes
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Poblacién Tamaiio de Mutacién Pacientes Controles
muestra
Alemania 92 pacientes Cc282Y 94,6 % homocigotos 1,3% homocigotos
Regidn Alemania del 34 parientes 5,4 % portadores 9,6% portadores
Norte” 157 controles Parientes:
26,5% homocigotos
61,8% portadores
H63D 4,3% C282/H63D 0.0% homocigotos
21.6% portadores
Canada 47 pacientes c282Y 43,8% homocigotos Sin controles
Regién de Quebec® O controles X
H63D 12,5% homocigotos
9,4% heterocigotas
(C282/H63D)
*China® 50 pacientes Cc282Y 0,0% Sin controles
O controles
H63D 2,4% homocigoto
7,3% portadores
Espafa 129 pacientes c282Y 90% homocigotos 0,0% homocigotos
Regidn de Islas Baleares® 130 controles % portadores varia de
0,0% a 6,5%
H63D 10 % entre homocigo- % homocigotos varia
tos y C282/H63D entre 1,6% a 5,1%
% portadores varia
entre 27,5% a 43,1%
C282/H63D varia entre
0,0% a 1.8%
Espana: Islas Mallorca™ 14 pacientes c282Y 93,0% homocigotos 2,62% portadores
420 controles
Estados Unidos™ 97 pacientes c282y 71% homocigoto 0,0% homocigoto
45 controles 9,3% portadores 4,4% portadores
Francia® 711 pacientes Cc282Y 80,2 % homocigotos 0,49% homocigotos
410 controles 10,0% portadores 14,4% portadores
H63D 1,1 % homocigotos 0,73% homocigotos
9,4% portadores 26,6% portadores
Irlanda™ 78 pacientes (60 con Cc282Y Pacientes con alta 8,4% portadores
alta sobrecarga de sobrecarga de hierro:
hierro y 18 con baja 93,3% homocigotos
sobrecarga de hierro) Pacientes con baja
109 controles sobrecarga de hierro:
77,8 % homocigotos
H63D 3,8% C282/H63D 24,8% portadores
Italia: Region del Sur'™® 46 pacientes c282Y 19,6% homocigotos Sin controles
O controles
H63D 21,7% C282/H63D
Reino Unido™ 101 controles c282y 91,3 % homocigotos 1,0 % homocigoto
115 pacientes
P C282Y/H63D 2.6% 4,0 %
**Suecia” *840 personas con Cc282Y 13,9 % homocigotos Sin controles
sobrecarga de hierro (M7 personas)
C282Y/H63D 11,5 % (97 personas)
H63D/H63D 3,7 % (31 personas)
C282Y/WT 14,9 % (125 personas)
H63D/WT 15,6 (131 personas)
WT/WT 40,4 (339 personas)

* Analisis inadecuado en una muestra para mutacion C282 y en 9 muestras para H63D.
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**Grupo de personas donadoras en el hospital, de las cuales 950 tenian sobrecarga de hierro y se realizod la
secuenciacion a 840 personas de esta parte del grupo. Dentro de los donadores hay personas que no son
de origen sueco.

Fuente: Elaboracion propia.

Cuadro 2. Porcentaje de los genotipos del gen HFE en diferentes poblaciones

Poblacioén Tamano de muestra Mutacion Porcentaje del genotipo
Brazil® 105 c282Y 5,7 % heterocigotos y ninguin
homocigoto
H63D 24% heterocigotos y 0,95 %
homocigoto
Corea™ 240 C282y 0,0%
H63D 7,5%
Dinamarca®° 9174 Cc282Y 0,25% homocigotos y 9,2%
portadores
H63D 12,7% (1,4% es C282Y/H63D)
Espaia, Region de Tarragona? 812 c282Y 0,0% homocigotos 'y 4,3 %
portadores
H63D 4,8% homocigotos, 32,3%
portadores 'y 2,0% C282Y/
H63D
Estonia?? 442 Cc282Y 0,2 % homocigotos y 6,6%
portadores
H63D 1,6 % homocigoto y 24,0%
portadores
Inglaterra® 10 500 Cc282Y 0,68 % homocigotos y 12,7 %
portadores
H63D 2,38 % homocigotos, 23,8 %
portadores
2,38% C282Y/H63D
Libia, Tripoli?* 300 varones no emparentados H63D 2,33 % homocigotos, 24%
heterocigotos
Cc282Y 0,33 % heterocigotos, ningun
homocigoto
Noruega?® 28114 c282Y Homocigotos, 0,19 % varones y
0,22 % mujeres
Republica Checa? 481 c282Y 0,0% homocigoto, 6,86
heterocigoto
H63D 1,67 homocigoto, 26,61%
heterocigoto
S65C 0,0% homocigoto, 2,49%
heterocigoto
Rumania, Regién de 225 Cc282Y 0,0% homocigoto, 3,1%
Transilvania®® heterocigoto
H63D 1,75% homocigoto, 17,8%

heterocigoto
0,45% C282Y/H63D (1

persona)
S65C 0,0% homocigoto, 1,3%
heterocigoto
Tlnez % 570 Cc282Y 0,0% homocigoto, 0,18%
heterocigoto (1 persona)
H63D 4,6 % homocigotos y 25,8 %
portadores
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Fuente: Elaboracion propia.
Estrategias terapéuticas y evidencia

El manejo clinico del paciente bajo sospecha de hemocromatosis se puede hacer escalonadamente,
partiendo de marcadores bioquimicos en suero y luego profundizando en el analisis molecular de
forma dirigida. Con el advenimiento de nuevas técnicas moleculares como la secuenciacion de proxima
generacion (NGS por sus siglas en inglés), la disponibilidad clinica de estudios moleculares en genes
frecuentes como HFE y en genes poco frecuentes como HJV, HAMP, Tfr2, SLC40A1 en un Unico tiempo
permite mayor agilidad diagndstica sin tener que incurrir en costos adicionales, nuevas muestras
sanguineas o largos procesos diagndsticos (Figural).

Se deberia sospechar de este trastorno en cualquier persona que tenga pigmentacién anormal de la
piel, hepatomegalia idiopatica, miocardiopatia, hipogonadismo o artritis" 2 4. Dentro de las pruebas
bioguimicas utilizadas para determinar la concentracién de hierro, se encuentra la medicién del
porcentaje de saturacion de la transferrina; otro marcador es la concentracidon de esta molécula®.

Se debe considerar que existen otras causas de sobrecarga de hierro, entre ellas la sobrecarga de hierro
parenteral, enfermedades crdnicas del higado, anemias con sobrecarga de hierro, atransferrinemia
congénita, aceruloplasminemia, el sindrome dismetabdlico de sobrecarga de hierro y sobrecarga de
hierro neonatal. Las sobrecargas de hierro parenteral se pueden producir por transfusiones, inyecciones
de dextrina de hierro o hemodialisis prolongada. Las enfermedades crénicas del higado que pueden
producir acumulo férrico son hepatitis B o C, porfiria cutdnea tarda, alcoholismo y esteatosis hepatica
no alcohdlica. Las anemias con sobrecarga de hierro son la talasemia mayor sideroblastica, anemia
hemolitica crénica, anemia aplasica, anemia hemolitica por deficiencia de la enzima piruvato cinasa y
anemia que responde a suplementacidn con vitamina B63,

Para poder confirmar el diagndstico, es necesario determinar la concentracidn de hierro en el higado,
gue se realiza por biopsia hepatica, un procedimiento invasivo que induce riesgo de hemorragias. En
los ultimos afos, se han desarrollado tecnologias que permiten la determinacidon de este parametro
en una forma no invasiva, entre ellos se encuentra la imagenologia por resonancia magnética, uso
del susceptdmetro de temperatura ambiental®®, “Multieco Dixon 3D”4° y el método de ablacidén laser
acoplado a espectrometria de masas con plasma“'.

El tratamiento para personas con hemocromatosis tipo 1, 2 y 3 es la flebotomia recurrente" 34, La
frecuencia de este procedimiento podria reducirse mediante el uso de inhibidores de bomba de
protones. Un estudio en pacientes con hemocromatosis tipo I, mutacion C282Y, constatd una reduccion
del numero de flebotomias requeridas en pacientes que recibian dichos farmacos. Esto se asocia con
la capacidad del dcido gastrico de pasar el hierro férrico (Fe*®) a hierro ferroso (Fe*?), capaz de pasar
a través del transportador de metales divalente tipo 1 a los enterocitos. Otro tratamiento, aunque de
mayor costo es la eritrocitaféresis, preferido por los pacientes, pues necesitan menos procedimientos*

Areas de incertidumbre

Varios nuevos tratamientos para la disminucién de la sobrecarga de hierro se encuentran en
desarrollo. Uno de ellos consiste en un acido ribonucleico de interferencia (ARNi) conjugado con
N-acetilgalactosamina, que inhibe el ARN mensajero de la enzima transmembrana matriptasa-2
(TMPRSS®6). La enzima matriptasa-2 degrada la hemojuvelina (HJV) y con ello inhibe la transcripcién
del gen HAMP, por lo que al disminuirse esta enzima se generaria una mayor cantidad de hepcidina
y con ello disminuird la sobrecarga de hierro. Este tratamiento con ARNi fue probado en fase clinica
I, los resultados mostraron una disminucién significativa en la concentracion de hierro. Dicha terapia
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se podria administrar junto con deferiprona. En un experimento realizado en ratones, la aplicaciéon de este
ARNIi junto con deferiprona produjo una mayor reduccidn de la sobrecarga de hierro hepatico al compararlo
con el conjugado de ARNi en monoterapia*s 44,

El nivel de hepcidina podria aumentarse también mediante farmacos que producen cambios epigenéticos.
Una molécula que ha mostrado disminuir la sobrecarga de hierro en ratones es el entinostat, una cumarina
que inhibe la enzima histona deacetilasa 1 (HDACT), lo cual induce a un aumento del ARN mensajero de
HAMP y, por ende, una mayor cantidad de hepcidina. Otra forma de aumentar la hepcidina es mediante la
melatonina, que ha mostrado que aumenta esta hormona en ratones.

En caso de disfuncion cardiaca, en el futuro se podria probar N-acetil cisteina como terapéutico, una molécula
gue ha demostrado mejorar la disfuncion cardiaca producida por sobrecarga de hierro en un modelo animal“®.
Un diagndstico temprano y tratamiento oportuno evitard el dafio a érganos vy la subsecuente necesidad de
trasplante, permitiendo una expectativa y calidad de vida normal" 487",

Con el fin de proteger el higado, se podrian utilizar medicamentos que inhiban la ferroptosis, una forma
intracelular de muerte celular dependiente del hierro, distinta de la apoptosis, la necrosis y la autofagia)®’.
Asi como quelantes nanoterapéuticos, moléculas que tienen tamanos alrededor del nandmetro“.

Guias de sociedades profesionales

Las guias internacionales vigentes®¥4° contemplan una serie de recomendaciones para el estudio de pacientes
con sospecha de hemocromatosis. La clasificacion utilizada para el grado de evidencia se basa en el trabajo
Grading of Evaluation Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) con modificaciones menores.
La fuerza de las recomendaciones en el sistema GRADE es clasificable como fuerte (clase 1) o débil (clase
2). La calidad de la evidencia que respalda recomendaciones fuertes o débiles estd designado por uno de
tres niveles: alto (nivel A), moderado (nivel B) o de baja calidad (nivel C). A continuacién, se puntualizan
las recomendaciones consideradas mas relevantes por los autores segun las posibilidades diagndsticas y
terapéuticas locales:

1. Todo paciente con hierro sérico, ferritina o indice de saturacién de transferrina (IST) anormales se debe
estudiar por hemocromatosis aln en ausencia de sintomas (A).

2. Todo paciente con enfermedad hepatica debe ser evaluado por hemocromatosis (1B).

3. Enun paciente con hallazgos clinicos sugestivos o antecedentes familiares, debe obtenerse IST y niveles
de ferritina en lugar de una prueba Unica. Si cualquiera de los dos es anormal, es decir, IST superior o
igual a 45% o ferritina encima del limite superior normal (en mujeres 150 ug/L y en hombres 200 ug/L),
se recomienda realizar estudios moleculares de al menos el gen HFE (1B).

4. Las estrategias de diagndstico con marcadores de hierro en suero deben ser dirigidas a grupos de
alto riesgo como aquellos con antecedentes familiares de hemocromatosis hereditaria o sospecha de
compromiso organico (1B).

5. Se recomienda el tamizaje con estudios de hierro y analisis mutacional del gen HFE en familiares en
primer grado de pacientes con hemocromatosis hereditaria relacionada con el gen HFE para detectar
enfermedad temprana y prevenir complicaciones (1A).

6. Se recomienda una biopsia hepatica para estadificar el grado de enfermedad hepatica en pacientes
homocigotos C282Y o heterocigotos compuestos si las enzimas hepaticas (ALT, AST) estan elevadas o
si la ferritina es > 1000 ug / L (1B).
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7. Se recomienda una biopsia de higado para el diagndstico y prondstico en pacientes con marcadores
fenotipicos de sobrecarga de hierro que no son homocigotos C282Y o heterocigotos compuestos (2C).

8. La biopsia hepatica en casos de hemocromatosis hereditaria no relacionada con el gen HFE esta
recomendada para obtener datos sobre la concentracidn hepatica de hierro junto con la tincién
histopatoldgica de este, con el fin de determinar el grado de acumulo, la distribucion celular y la carga
de hierro presente (2C).

9. Se recomienda que los pacientes con hemocromatosis hereditaria y sobrecarga de hierro se sometan a
flebotomia terapéutica semanalmente, segun sea tolerada (1A). La flebotomia deberia alcanzar un nivel
meta de ferritina de 50-100 ug/L (1B).

10. En ausencia de indicadores sugestivos de enfermedad hepatica significativa, los pacientes homocigotos
C282Y con ferritina < 1000 ug/L deben proceder a flebotomia sin necesidad de una biopsia de higado (1B).

11. Los pacientes con dafo en érganos blanco por sobrecarga de hierro deben someterse a flebotomia
regular con un nivel objetivo de ferritina de 50-100 ug/L (1A).

12. Durante el tratamiento de la hemocromatosis hereditaria, los ajustes dietéticos son innecesarios. La
suplementacion con vitamina C e hierro se deben evitar (1C).

13. Los pacientes con hemocromatosis y sobrecarga de hierro deben ser monitoreados por reacumulacion
de hierro y someterse a una flebotomia de mantenimiento (1A). El nivel de ferritina objetivo debe ser de
50-100 ug/L (1B).

14. La flebotomia se encuentra recomendada en pacientes con sobrecarga de hierro no HFE que tienen una
concentracion hepética del metal mayor a 2500 ug/g de tejido seco (1B).

15. Se recomienda la quelacidn de hierro con mesilato de deferoxamina o deferasirox en pacientes con
sobrecarga de hierro con sindromes diseritropoyéticos o anemia hemolitica crénica (1A).

16. El tamizaje poblacional para hemocromatosis hereditaria, tanto con marcadores seroldgicos como
genéticos, no estd recomendado, sino que debe efectuarse en forma dirigida (1B).
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Figura 1. Algoritmo para el diagndstico de pacientes con hemocromatosis. Un indice de saturacién de
transferina alto (IST) corresponde a valores = 45%. El nivel de ferritina en suero (NFS) varia entre géneros,
los valores altos son: en varones NFS = 150 Qg/L, en mujeres NFS = 120 Qg/L38. El acronimo IRM significa
imagen de resonancia magnética, también conocido como tomografia por resonancia magnética.

Fuente: elaboracidn propia (2023).
Conclusiones y recomendaciones de los autores

La prevalencia de las hemocromatosis varia segun la poblacién, pero es suficientemente elevada para
considerarla un problema de salud publica. Aunado a ello, la facilidad del tratamiento y el buen resultado de
este, aumentan la necesidad de conocer la prevalencia de este trastorno en los paises, con el fin de detectar a
las personas en riesgo y tratarlas en forma preventiva lo mas pronto posible. Ademas, se debe concientizar a
la poblacién sobre este trastorno, tomando en cuenta que el sintoma mas comun de la patologia es la fatiga,
manifestacion frecuentemente desestimada por el personal médico y considerada por la poblacion general
como un problema de carencia de hierro, lo cual podria llevar al paciente a automedicarse con suplementos
férricos y con ello empeorar la enfermedad. Las recomendaciones de manejo médico estan disefadas con
el objetivo de dirigir al clinico en la valoracion adecuada, orientada y objetiva, asi como sugerir valores meta
de facil monitoreo con pruebas no invasivas orientadas a evitar el dafo a érganos blanco y a la estabilidad
clinica del paciente.
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