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REVISION DE LAS COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS DEL EMBARAZO

Eduardo Palacios S. MD*

El embarazo, situacién aceptada como normal, pro-
duce una serie de cambios en la mujer que conlleva a
que varias entidades patoldgicas no solo neuroldgicas
se manifiesten o se modifiquen. Es fécil suponer que
si durante la gestacion hay grandes cambios hormo-
nales, lo mds probable es que en ocasiones los aconte-
cimientos andémalos les sean atribuidos.

En general la mujer cuando se embaraza tiene algtin
temor por la salud del futuro hijo, para nadie es ex-
trafio que muchas situaciones pueden llevar a malfor-
maciones congénitas, por ejemplo las infecciones o
aquellas de origen inmunoldgico, las enfermedades
cronicas o degenerativas y en nuestro caso varias
entidades neuroldgicas; y lo que es también grave y
preocupa a muchas gestantes es lo relacionado con el
empleo de medicamentos. ;Hasta donde puede llegar
su toxicidad?

La mujer en edad fértil se pregunta entonces qué pro-
blemas puede traer el embarazo para ella o para su
producto. El propésito principal de esta revision es
comentar de qué manera las entidades neuroldgicas
mds frecuentes pueden complicar el curso del emba-
razo, que patologias neuroldgicas solo se van a mani-
festar con la gestacién y por ultimo el problema que
se le presenta al médico para recomendar algtin medi-
camento dados los problemas teratogénicos bien co-
nocidos de la mayoria de estos. ;Como determinada
patologia neuroldgica influye en el embarazo o cdmo
el embarazo puede influir en esa patologia? '

*  La revista Repertorio de Medicina y Cirugia recibe con beneplacito la
serie Complicaciones Neuroldgicas def Embarazo, realizado por el Servicio
de Neurologia del Hospital de San José, que aparecerd en los numeros
correspondientes a 2015.

** Jefe del Servicio de Neurologia, Hospital de San José. Miembro de la
Sociedad de Cirugia de Bogota. Profesor Titular, Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud. Bogota DC,Colombia.

Dos de las entidades observadas a menudo en clini-
ca neuroldgica, las migrafias y la epilepsia, sirven
de ejemplo para comentar los efectos teratogénicos
de los medicamentos. En estas la evolucién de la
enfermedad puede tener un curso impredecible, al-
gunas mejoran, las crisis pueden disminuir e inclu-
sive no presentarse mientras otras pueden empeo-
rar. Mds de la mitad de las pacientes con migrafia
dicen mejorar durante el embarazo; en el caso de
la epilepsia algunas crisis pueden agravarse, por
ejemplo las de origen focal se hacen mas frecuen-
tes. Lo ideal es no ingerir medicamentos duran-
te la gestacion, todos son teratogénicos en mayor
o menor grado y el 4cido valproico se considera
el que mads, porque puede producir malformacio-
nes congénitas mayores y posibilidad de trastornos
cognitivos en la infancia En las cefaieas el aceta-
minofén continda considerdndose el analgésico
mds seguro, pero hay otros que pueden emplearse
seguin el periodo en que se encuentre la gestacion.
La esclerosis miltiple es una enfermedad frecuen-
te en mujeres jovenes, en edad fértil, por lo gene-
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Editorial

ral angustia de manera importante a la paciente las
consecuencias que pueda traerle el embarazo. ;Va
a complicar su enfermedad? ;O bien la enfermedad
y los medicamentos que debe recibir van a afectar-
la 0 a producir un recién nacido con defectos? Se
ha visto que esta afeccién disminuye en el dltimo
trimestre del embarazo y se intensifica después del
parto. De otra parte el empleo, hasta el momento, de
medicamentos es un reto para el médico, la mayoria
son teratogénicos y el unico considerado categoria
B sin complicaciones es el acetato de glatiramer,
una macromolécula que parece que no pasa la ba-
rrera placentaria y tampoco tiene problemas con la
lactancia. En las entidades mencionadas antes, en
especial la esclerosis multiple, es muy importante
mantener informada a la paciente en cuanto a los
riesgos, sobretodo de los medicamentos.

Es posible que en las patologias anotadas los cambios
importantes desde el punto de vista hormonal e in-
munoldgico sean los responsables de la modificacion
durante el embarazo. Por ejemplo hay aumento de al-
gunas hormonas como los estrégenos, la progesterona,
la prolactina y los glucocorticoides, y posterior al parto
hay una disminucién stbita e importante de estas que
producen alteraciones en el proceso inflamatorio y en
el sistema inmune.

Otras entidades que se observan durante la gestacién
y en las cuales los cambios hormonales no son los
responsables directos de las neuropatias periféricas,
tal es el caso del sindrome del tinel del carpo que
se manifiesta en el tercer trimestre del embarazo, es
muy probable que se deba al edema por retencion de
liquidos lo que puede comprometer esta region ana-
témica y lleva a la compresién del nervio mediano.
Debido a la compresion de otro nervio, en este caso el
femorocutdneo, encontramos la meralgia parestésica.
También en el tercer trimestre aparece la pardlisis facial
periférica hasta tres veces mas frecuente que en las no
embarazadas. Estas afecciones de buen prondstico y
tienen relacion clara con el embarazo.

Entre las enfermedades musculares hay que mencionar
la miastenia gravis, enfermedad inmunoldgica que cur-
sa con periodos de debilidad muscular y remisién que
empeora durante el embarazo y en ocasiones solo se
presenta durante él. Importante mencionar los peligros
para el recién nacido atribuibles a la miastenia y a los
medicamentos que recibe la madre.

Vamos a dejar de lado en esta revision lo relaciona-
do con eclampsia y preeclampsia pero comentaremos
sobre otras enfermedades de origen cerebrovascular
y haremos especial énfasis en la trombosis de senos
venosos, entidad que se observa cada dia con mayor
frecuencia y puede ser mortal. La ayuda de métodos
diagnésticos como la resonancia nuclear magnética
ha facilitado su diagndstico para instaurar rapido el
tratamiento indicado.

Para terminar, un repaso sobre los movimientos anor-
males durante el embarazo; la corea gravidarum que
solo se presenta durante la gestacion, aparece en el
primer trimestre y desaparece al pasar la prefiez, en
los siguientes embarazos puede volver a presentarse,
aunque no siempre. Otro movimiento anormal es el
temblor postural bien sea de tipo hereditario o inducido
por medicamentos simpaticomiméticos. El parkinso-
nismo y las distonias no son tan comunes.

La idea es revisar y profundizar los temas mencio-
nados antes en una serie de publicaciones llamadas
Complicaciones Neurolégicas del Embarazo. Co-
mentaremos también algunas entidades que no solo
ocurren en embarazadas pero debidas también a cam-
bios hormonales o inducidas por anticonceptivos o
trastornos inmunoldgicos, como son algunos tipos de
epilepsia (crisis catameniales) o algunas cefaleas en
especial la migrafia.
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Guias de practica neuroldgica en el embarazo

HORMONAS Y MIGRANA, UNA APROXIMACION
CLINICA

Leonardo Hernandez.MD*, Karen Marin MD**

Resumen

La migrafia es la cefalea primaria mas frecuente en las mujeres y si se suman las diversas fluctuaciones
hormonales en el transcurso de la vida, la prevalencia es hasta tres veces mas que en los hombres. Varia
segun la edad sexual siendo muchas veces la menarquia el inicio de la misma, asi como la presentacion ex-
clusiva o facilitada por el periodo menstrual, la posmenopausia o el verdadero reto, el embarazo. Cuando
mujeres de diferentes edades y tipos de cefalea, consultan, es la experticia y la adecuada orientacion clinica
inicial las que pueden lograr un diagnéstico oportuno y acertado. La migrafa es un dolor de cabeza en
los servicios de urgencias, no solo por la complejidad de su manejo en las pacientes gestantes, sino por las
pocas opciones terapéuticas disponibles que sean seguras mas para el feto que para la madre. El médico se
ve obligado a tomar decisiones terapéuticas acertadas, generando mejoria del cuadro clinico y confianza en
su paciente. Abordamos entonces el dolor de cabeza migrafioso en las mujeres durante las diversas edades
en que la fluctuacion de hormonas sexuales genera este trastorno, desde los puntos de vista fisiopatologico,
enfoque diagndstico y principales opciones terapéuticas estudiadas hasta el momento.

Palabras clave: migrafia, menstruacion, embarazo, hormonas, tratamiento.

Abreviaturas: MG, migraiia (s); ACYV, accidente cerebrovascular.

HORMONES AND MIGRAINE - A CLINICAL APPROACH

Abstract

Migraine is the most common primary headache in women and fluctuating hormone levels during their lifetime is a
contributing factor. It is three times more common in females than males. It varies according to sexual age and many
times it begins with menarche, as well as may be affected exclusively or facilitated by menstrual cycles, menopause or
pregnancy, constituting the actual challenge. When women of various ages and types of headache consult, expertise
ensures a timely and accurate diagnosis. Migraine is a nuisance in the emergency services, not only due to the complexity
of its management in pregnant women, but for the few available therapeutic options which are safer for the unborn
baby than for the mother. The physician must determine appropriate therapies, achieving improvement and gaining
patient’s confidence. We approach migraine in women during different ages in which sexual hormone fluctuation is
a contributing factor from a pathophysiologic and diagnostic point of view, and current major therapeutic options
evaluated to date.

Key words: migraine, menstruation, pregnancy, hormones, treatment
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Fisiopatologia

La migrana es tres veces mds frecuente en las muje-
res' y la mayoria se quejan de intensificacion de sus
ataques durante el periodo menstrual o perimenstrual.
Es entonces cuando en forma precisa debe clasificar-
se este padecimiento con el &nimo de entender si es
exclusivo de presentacion menstrual o precipitada
por el mismo.

Durante el ciclo menstrual hay una fluctuacién hormo-
nal fisiolégica que parece desencadenar un estimulo
suficiente para generar un ataque de MG?, el cual tiene
mads probabilidades de ocurrir durante las fases folicu-
lar y ldtea temprana, cuando los niveles de estrégeno
caen o son bajos**, por lo que el mantenimiento de los
mismos evita su aparicion como sucede en las mujeres
que toman anticonceptivos orales combinados, quie-
nes experimentan el ataque a la semana de terminar
los 21 dias de pildoras, o durante el embarazo cuando
los niveles de estrogeno aumentan en forma gradual y
hay mejoria del dolor, o en la posmenopausia cuando
los niveles permanecen bajos y no hay fluctuacién
hormonal.*®

Por otro lado, el estrogeno altera la expresion de genes
que codifican para las proteinas que median el dolor?,
aumentando la produccion de péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP) que es bien conocido
por estar implicado en la modulacién del dolor en el
nucleo caudal del trigémino, asi como un aumento en la
produccion de 6xido nitrico a través de la activacion de
los receptores de estrogeno (ER-a), que ha demostrado
promover la produccién de mediadores proinflamato-
rios y activar los aferentes trigeminales.'*!?

Se ha sugerido que la mejoria podria también es-
tar relacionada con cambios en el metabolismo de
la serotonina y un aumento de las concentraciones
de endorfinas durante los ultimos dos trimestres del
embarazo."* Ademas las pacientes con MG tienen
niveles de serotonina mas bajos entre ataques'* y
se conoce que su sintesis estd influenciada por las
hormonas ovdricas.'” El estradiol y la progesterona
podrian tener efectos opuestos sobre los neurotrans-
misores, el primero aumenta la actividad del receptor

de glutamato NMDA, mientras que la progesterona
aumenta la conductancia de cloruro mediada por el
GABA, lo que parece tener un papel en la suscepti-
bilidad a la MG.'¢

La activacion de los mastocitos durales durante el ciclo
se ha demostrado implicada en la génesis de la MG y
este efecto fue abolido con la esplenectomia, lo que
sugiere una relacion de los estrégenos con las células
cebadas del bazo, lo que podria explicar de alguna
manera la mayor frecuencia de MG en las mujeres, asi
como las fluctuaciones en el dolor de cabeza durante
el ciclo menstrual.'”'®

Otros mecanismos que podrian estar envueltos se re-
lacionan con la dopamina y los opioides para la MG
menstrual, incluyendo la reduccion de las concentra-
ciones de beta-hidroxilasa dopamina en el suero'’, la
disfuncion del control de opioides del eje hipotalami-
co-pituitario-adrenal® y la reduccion de los niveles
de magnesio.*!

Diagnéstico

El ambito internacional acepta la clasificacién de la
IHSD (International Headache Society Definitions)
cuya ultima actualizacion se realizé en 2013 y es-
tablece los criterios diagndsticos en el mundo de la
neurologia del dolor de cabeza, ya que se cumplen en
cerca de 60% de los casos.” Hay que conocer, entender
e interpretar en forma adecuada los criterios de MG
con y sin aura antes de pasar a los relacionados con
las fluctuaciones hormonales, pues estos son la base
de la pirdmide diagndstica.

Migrana sin aura

A. Al menos cinco ataques que cumplan los criterios
ByD.

B. Duracién de los ataques de cefalea de 4 a 72 horas
(no tratada o tratada sin éxito).

C. Cefalea que tenga por lo menos dos de las siguien-
tes caracteristicas: 1) localizacién unilateral; 2)
pulsétil; 3) dolor de moderada a severa intensidad
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y 4) empeora con la actividad fisica (caminar o
subir escaleras).

D. Durante la cefalea al menos una de las siguientes
caracteristicas: 1) ndusea y/o vémito y 2) fono y
fotofobia.

E. No se explica mejor por otro diagndstico de la
[HSD-3.

Migrana con aura

A. Al menos dos ataques que cumplan los criterios B
y C.

B. Uno o més de los siguientes sintomas de aura que
sean por completo reversibles:1) visual; 2) sen-
sorial; 3) discurso o lenguaje; 4) motor; 5) tallo
cerebral y 6) retina

C. Al menos dos de las siguientes cuatro caracteristi-
cas: 1) al menos un sintoma de aura que se extienda
en forma gradual por mds de cinco minutos y/o
dos 0o mds sintomas que pueden ocurrir de ma-
nera sucesiva; 2) cada sintoma individual de aura
dura entre 5 y 60 minutos; 3) al menos uno de los
sintomas de aura es unilateral y 4) el aura esta
acompaifada o seguida dentro de los siguientes 60
minutos por cefalea.

D. No se explica mejor por otro diagndstico ICHD-3
y el ataque isquémico transitorio ha sido excluido.

E. Una vez estudiados y comprendidos estos criterios,
se proponen los relacionados con los cambios hor-
monales de la siguiente manera.

Migrana menstrual pura sin aura

A. Ataque durante la menstruacién que cumpla con los
criterios de MG sin aura y el siguiente criterio B.

B. Registro con evidencia documentada y prospectiva
de al menos tres ciclos consecutivos que confirmen
como los ataques se producen solo en el dia -2 a
+3 de menstruacion en al menos dos de tres ciclos
menstruales y en ningtin otro momento del ciclo.

Se estima que tienen verdadera MG menstrual el 7%
de las mujeres con MG y 11% de aquellas que la de-

sarrollan al inicio de la menarquia®®, que son las mas
propensas a relacionarlas con la menstruacién.?

Migrana con aura relacionada con
la menstruacion

A. Ataques en una mujer que estd menstruando que
cumpla los criterios de migrafia sin aura y el si-
guiente criterio B.

B. Registro de evidencia documentada y prospectiva
de al menos tres ciclos consecutivos que confirmen
como los ataques se producen solo el dia -2 a +3
de la menstruacion en al menos dos de tres ciclos
menstruales y ademas en otros momentos del ciclo.

La MG asociada con la menstruacién puede ocurrir
sola o como parte del sindrome premenstrual (trastorno
disférico de la fase litea tardia). Aquellas con sindro-
me premenstrual son mas susceptibles a los dolores
de cabeza severos no migrafiosos tanto durante la fase
premenstrual como en todo el ciclo menstrual.”® La
MG que aparece por primera vez durante el embara-
7o (una ocurrencia poco frecuente) o es inducida por
la ingesta de anticonceptivos orales (altos niveles de
estrégeno) es a menudo la que cursa con aura.

Migrana no menstrual sin aura

A. Ataques durante la menstruacién que cumpla los
criterios de migrafia sin aura y el B siguiente.

B. Los ataques no cumplen con los criterios para MG
menstrual pura sin aura o sin aura relacionada con
la menstruacion.

La importancia de distinguir entre MG menstrual pura sin
auray la sin aura relacionada con la menstruacién radica
en la eficacia de la profilaxis hormonal en esta tltima.
La MG menstrual ocurre en o entre los dias -2 a +3 del
ciclo menstrual y en ningtin otro momento.’*?’

Epidemiologia

El embarazo puede cambiar el patrén de una MG
establecida y entre 50% y 90% puede mejorar € in-
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cluso desaparecer durante el mismo, sobre todo en el
segundo y tercer trimestres®, y en especial cuando
se relaciona con la menstruacion®', pero 20% de las
pacientes con MG no tienen ninguin cambio en el pa-
tron de dolor de cabeza 'y 10% tienen su primer ataque
durante el embarazo.?**

Sélo de 4% a 8% de las migrafiosas empeoran durante
el embarazo, sobre todo en las que tienen MG con
aura. La lactancia materna parece ejercer un efecto
profilctico en el periodo posparto®’, mientras que la
alimentacion con biberdn se asocia con un retorno ace-
lerado de los sintomas.* Es posible que la MG pueda
aumentar en frecuencia e intensidad en los periodos
pre y perimenopdausico* debido a la secrecion errati-
ca de estrogenos en esos momentos.*> Después de la
menopausia, cuando los niveles de hormonas sexuales
se estabilizan, la mayoria experimentan una mejoria.*

El uso de la terapia de reemplazo hormonal por via
oral puede exacerbar la MG?’, tal vez debido a los
niveles de absorcion y del plasma impredecibles.*®
Sin embargo, en un andlisis multivariado de 18.221
posmenopdusicas tratadas con terapia hormonal, la
dosis intermedia de estrogeno de 0.625 mg/dia se aso-
ci6 con una reduccién de la frecuencia de cefalea en
comparacién con dosis mds altas o mds bajas.* En con-
traste con la terapia oral, la transdérmica de sustitucion
hormonal no parece exacerbar la MG y puede incluso
tener efectos preventivos**#!, de nuevo es posible por
la absorcién mds estable y menos fluctuacion en los
niveles plasméticos hormonales.

Pronéstico y complicaciones

El riesgo de ACV es seis veces mayor para la MG con
aura* que la sin aura. En un estudio, las MG se asocia-
ron con un mayor riesgo de ACV isquémico (OR, 3,54
para todas las MG 3,81 para aquellas con aura 'y 2,97
sin aura), pero no de ACV hemorragico (OR, 1,1).43#

Debido a que la prevalencia de ACV en mujeres jove-
nes es baja, el riesgo en jovenes migrafiosas también
sigue siendo baja (17/100.000 a 19/100.000 mujeres
por afio) en ausencia de otros factores de riesgo. Un
estudio epidemioldgico a gran escala de los Paises

Bajos mostré que las pacientes con MG en especial
aquellas con MG con aura, tenian un perfil de riesgo
cardiovascular menos favorable en comparacion con
los controles.*

Como estos estudios clinicos han sido apoyados me-
diante neuroimégenes, se ha visto que los pacientes
con MG tenian mayor prevalencia de infartos cere-
belosos silenciosos en comparacion con los controles
de la misma edad y sexo.*® También se asocié con un
aumento de lesiones profundas de la sustancia blanca
en las mujeres pero no en hombres.

Los anticonceptivos orales con 50 mcg o més de estro-
geno aumentan el riesgo de ACV isquémico en mujeres
jovenes mas de doce veces en casos con aura.*>*’ El
riesgo relativo promedio, en comparacion con las no
usuarias es de 4.1; con dosis bajas de anticonceptivos
orales el riesgo es menor y en algunos estudios no
hay diferencia significativa.*® Se sabe que estos me-
dicamentos son un factor de riesgo para la trombosis
venosa cerebral®; también hay un leve aumento del
riesgo de hemorragia subaracnoidea.” La asociacion
de ACV con el uso de triptanes no se ha encontrado
hasta el momento.”! En cualquier caso, estos deben
usarse con precaucion, tomando en cuenta los riesgos
cardio y cerebrovasculares individuales.

La decision de prescribir anticonceptivos orales a una
migrafosa debe ser individualizada y la relacidn ries-
go/beneficio considerada. La mayoria de las mujeres
jovenes con MG sin aura pueden tomar dosis bajas (35
mcg o menos de etinil estradiol diarios) combinados
en forma segura a menos que tengan otros factores de
riesgo vascular. Un aura de nueva aparicién o un cam-
bio dramdtico en una establecida obliga a retirar los
anticonceptivos orales que contienen estrogenos*y se
deben ofrecer métodos no estrogénicos. Las pacientes
deben ser advertidas de abstenerse o dejar de fumar.

La MG en si no aumenta el riesgo de dar a luz a nifios
con deformidades®*3, no difieren en la prevalencia de
abortos involuntarios, toxemia, anomalias congénitas o
nacidos muertos.> Sin embargo, en un estudio italiano
de control de caso las embarazadas que tenian pree-
clampsia eran mds propensas a reportar una historia de
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MG sin aura que las mujeres control con embarazos
sin complicaciones.” La mejoria es mas comtin en MG
menstrual que en la no menstrual. En quienes la MG
comenzo en la menarquia tienen una tasa de remision
m4s alta que cuando los dolores de cabeza aparecieron
en otros momentos.

Después de la menopausia cuando los niveles de hor-
monas sexuales se estabilizan, la mayoria mejoran la
MG y cuando es fisioldgica experimentan una evolu-
cion mds favorable que si la menopausia es quirtrgica.’
Si la MG empeora con la terapia de reemplazo hor-
monal convencional, los moduladores selectivos del
receptor de estrogeno pueden ser apropiados con el
raloxifeno que ha demostrado aumento de la densi-
dad mineral 6sea y reduccion del colesterol total y
las lipoproteinas de baja densidad, sin estimular el
endometrio.*®

Tratamiento

Migraiia menstrual: la profilaxis solo es posible en
pacientes con ciclos regulares y se inicia tres dias antes
de cada menstruacion, durante la misma e incluso en
algunos casos hasta tres dias después. De los medica-
mentos mds utilizados estd el naproxeno en dosis de
500 mg cadal2/h y se recomienda probar varios Al-
NES hasta encontrar el més eficaz para cada paciente.
Los derivados de la ergotamina son apropiados como
profilaxis si se administran en los dias anteriores a la
menstruacion, previa exclusion de los riesgos cardio-
vasculares. No hay estudios que demuestren la eficacia
del tratamiento profildctico con triptanes por via oral
cada ocho o doce horas en MG menstrual.

La profilaxis hormonal se utiliza cuando han fallado
otras terapias y puede usarse cuando no hay contrain-
dicaciones para el tratamiento con estrégenos como
en MG con aura, diabetes, hipertension arterial o taba-
quismo. El efecto terapéutico se logra al mantener las
concentraciones de estrégenos a lo largo del ciclo con
la administracion de ACO en dosis bajas de estrégenos
(30 0 50 pg) asociado o no con progesterona. Al co-
mienzo se toman durante tres semanas y se suspenden
durante una para que se produzca la menstruacion. Si
persiste la MG menstrual durante la semana que se

interrumpe la pildora, se pueden administrar los ACO
en forma ininterrumpida durante tres o cuatro meses.*?

Embarazo

La mayoria de los dolores de cabeza que ocurren du-
rante el embarazo son cefaleas primarias en especial
MG vy tipo tensién. El uso de medicamentos puede
aumentar el riesgo de abortos espontdneos, anormali-
dades del crecimiento fetal, complicaciones perinatales
y teratogenicidad, efectos adversos que dependen del
medicamento usado en relacion con los periodos de
desarrollo. La FDA (Food and Drugs Administration
System) clasifica a los medicamentos usados en el em-
barazo en cinco categorias, con el fin de brindar una
orientacion terapéutica; A) estudios controlados en
humanos no muestran ningun riesgo; B) sin evidencia
de riesgo en los seres humanos, pero no hay estudios
controlados en humanos; C) no se han descartado
riesgos para los seres humanos; D) evidencia positiva
de riesgo de estudios en humanos y/o animales; y X)
estd contraindicado en el embarazo.’” Por otro lado
existe otro sistema de categorizacion para evaluar la
seguridad de los medicamentos durante el embarazo
llamado TERIS (The Teratogen Information System)
orientado a indicar riesgo alto, moderado, leve, minimo
y ningun riesgo.>®

En el tratamiento agudo de los ataques de MG es ne-
cesario hacer un abordaje individual, comenzando con
descanso y medidas térmicas, evitando los desencade-
nantes. Ante los dolores de cabeza que no responden
a las medidas no farmacoldgicas, estan indicados los
medicamentos sintomdticos como AINES y aceta-
minofén (solo o con codeina). Los opioides pueden
producir adiccién materna y neonatal, y su uso durante
largos periodos y en dosis elevadas esta contraindica-
do. La administracion regular de analgésicos opidceos
0 no tres 0 mas dias a la semana durante al menos seis
semanas, genera que el dolor de cabeza empeore y se
torne refractario al tratamiento. El uso crénico diario
de opioides durante los ultimos trimestres del emba-
razo se cuestiona debido a los riesgos de mortalidad
fetal y parto prematuro.” Dentro de los medicamentos
disponibles para el manejo agudo del dolor se encuen-
tra la aspirina que en dosis intermitentes bajas no tiene
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riesgo teratogénico significativo, aunque en dosis gran-
des se han asociado con hemorragias materno fetales.

Los antiinflamatorios no esteroideos AINES se pueden
tomar para el dolor durante el primer trimestre del
embarazo, pero la exposicion temprana se ha asocia-
do con abortos.®® Su uso debe limitarse después de
la semana 32, ya que algunos AINES pueden cerrar
el ductus arterioso fetal.’®> Para evitar lo anterior,
como alternativa se encuentra el acetaminofén que no
tiene los efectos adversos anteriores. En Estados Uni-
dos se encuentra restringido el uso de AINES solo para
el tercer trimestre del embarazo, aunque en algunos
paises europeos lo hacen desde el segundo.®

La cafeina puede ser una terapia adyuvante util para
aumentar el efecto analgésico del acetaminofén y esta
clasificada por la FDA en la categoria B. En un estudio
la adicion de 100 mg de cafeina al analgésico incre-
menté en 1,5 veces el niimero de personas sin dolor en
MG sin aura.** Se prefieren los productos que combi-
nan acetaminofén y cafeina sé6lo durante el embarazo.
Por otra parte, las pacientes pueden complementar el
tratamiento analgésico con acetaminofén adicionando
una bebida que contenga cafeina, como por ejemplo
un café expresso de dos onzas que posee 100 mg de
cafefna. En una revision reciente de la literatura no se
identific6 aumento del riesgo de malformacion asocia-
do con la exposicion a cafeina materna.®

Otro gran estudio epidemiolégico evalué el consumo
de cafeina materna en 4.196 bebés con malformaciones
cardiovasculares y 3.957 nifios sanos, controlando la
exposicion a nicotina, alcohol, medicamentos vasoacti-
vos y suplementos de dcido félico. No hay asociaciones
positivas significativas identificadas entre el consumo
de cafeina materna y el riesgo de malformacion car-
diovascular en los bebés expuestos.® Los inhibidores
mds potentes de la sintesis de prostaglandinas, tales
como salicilatos e indometacina, deben evitarse en
lo posible durante el embarazo y desde luego en el
ultimo trimestre.

En cuanto a los barbitiricos y las benzodiazepinas su
uso debe limitarse como también en mayor medida la
ergotamina y la dihidroergotamina que se encuentran

dentro de la categoria X y aunque tienen un efecto
oxitocico débil es mejor evitar cualquier complicacion
natural del embarazo que podria estar atribuida a su
uso, ya que se ha descrito parto pretérmino asociado.®”¢®
Todos los triptanes se categorizan por la FDA como
clase C en el embarazo, que significa que “la seguri-
dad en el embarazo humano no ha sido determinada”
y que ““ los potenciales beneficios deben justificar los
potenciales riesgos”. Los triptanes es mejor evitarlos,
aunque esta creencia ha sido controvertida.®®

Los corticosteroides se pueden utilizar de vez en
cuando (algunos sugieren limitar su uso durante el
primer trimestre). Es una manera eficaz de manejar
el estado migrafioso durante el embarazo, asi como
el uso de sulfato de magnesio intravenoso (categoria
B) que en dosis de dos gramos ha demostrado ser
efectivo en el manejo de dolor agudo.'%!° Otra opcién
es la lidocaina en solucién nasal al 4% (categoria B)
aplicando 0.5 a 1 ml por la fosa nasal del lado del
dolor de cabeza. Se puede repetir dos minutos des-
pués si es necesario.**7°

Para el manejo sintomadtico de las nduseas se puede
usar solucion de carbohidratos fosforilados (emetrol,
una solucién oral que contiene cantidades equilibra-
das de fructosa y glucosa con dcido ortofosférico) o
succinato de doxilamina y vitamina B6 (piridoxina).
Las nduseas persistentes pueden requerir inyecciones
0 supositorios tales como clorpromazina, proclor-
perazina o prometazina, disponibles por via oral,
parenteral y en forma de supositorio. Las dos ulti-
mas se utilizan con frecuencia en paises europeos en
supositorios.

En agudos ataques severos de MG se debe iniciar
el manejo en forma agresiva. Como primera medida
garantizar una adecuada hidratacién con liquidos y
luego administrar metoclopramida 10 mg IV para
controlar tanto las nduseas y el dolor de cabeza, o bien
ondansetron siendo el de eleccion por mayor seguridad
y mejor tolerancia (categoria B) en el embarazo en
dosis de 4 a 8 mg IV en 2 0 3 minutos.’® Los opioides
intravenosos como hidromorfona 0-5-1 mg en 2 a 3
minutos y tramadol 100 mg IM (categoria C) también
son ttiles.
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Dentro de la terapia de rescate juegan un papel
importante los opiodes, ya que los triptanes y la di-
hidroergotamina estan restringidos en embarazadas;
estos deben usarse en forma cautelosa e individuali-
zando cada paciente.”' La realizacién de bloqueos con
lidocaina y dexametasona en puntos gatillo y bloqueos
del nervio occipital, pueden ser eficaces durante el em-
barazo. Como norma general, durante la prefiez deben
evitarse los tratamientos profilacticos. En los casos
estrictamente necesarios, los betabloqueadores son los
farmacos mds seguros, en especial el propanolol y el
labetalol, suspendiendo su administracién dos semanas
antes del parto. El verapamilo parece ser un farmaco
seguro durante el segundo y el tercer trimestre.

Es importante considerar la opciéon de manejo pre-
ventivo cuando se presentan tres o cuatro ataques al
mes que son incapacitantes o sin respuesta a la terapia
sintomadtica, ya que puede ocasionar deshidratacion y
agresion fetal. Los betabloqueadores como el propa-
nolol se pueden usar, pero tiene efectos adversos como
retardo en el crecimiento intrauterino y oligohidram-
nios.” Dentro de los medicamentos para el manejo
preventivo de la MG en el embarazo, teniendo en
cuenta el riesgo y las comorbilidades que requieran
estricto manejo farmacoldgico, se encuentran los an-
tidepresivos triciclicos como amitriptilina (categoria
C), otros del tipo de inhibidores de la recaptacion de
serotonina como citalopram, duloxetina, fluoxetina,
venlafaxina (categoria C) exceptuando la sertralina (ca-
tegoria B) y por dltimo los antiepilépticos gabapentin
y topiramato (categoria C) excepto el dcido valproico
(categoria D, evidencia positiva de riesgo en humanos).
Los anticonvulsivantes son teratogénicos potenciales y
tienen efectos leves en las funciones cognitivas de las
gestantes y grados variables de sedacién.”

Los suplementos naturales como el magnesio (100 a
400 mg dia) y la vitamina B2 han demostrado beneficio
en los estudios doble ciego para la profilaxis de la MG
y se pueden utilizar cuando sea necesario. La ribofla-
vina 400 mg/dia es eficaz en el manejo preventivo de
MG con aura pero tiene un inicio de accion lento y
su efecto maximo sobre la frecuencia de los ataques
se produce después de tres meses de tratamiento. Se
considera el firmaco de primera eleccion en pacientes

con una frecuencia por debajo de cuatro a cinco ata-
ques al mes y no en forma severa. Se desconocen los
efectos teratogénicos de la riboflavina.”

Otras opciones no farmacoldgicos incluyen biofee-
dback, (técnicas de retroalimentacion) terapia fisica,
acupuntura, yoga, higiene del suefio y evitar los des-
encadenantes identificados por cada paciente como
estrés, bebidas, ayuno, alcohol, olores fuertes, etc.’””
Las migrafias cesan en el segundo y tercer trimestre
del embarazo, en dos tercios de las mujeres. Si se
demuestra que los agentes utilizados en el tratamiento
son perjudiciales para el feto, se debe suspender la
medicacion tan pronto como sea posible.®’

Menopausia

El reemplazo hormonal es el tratamiento de eleccién en
las mujeres migrafiosas perimenopausicas y su objetivo
es mantener niveles bajos sostenidos de estrogeno.
Muchas reportan grados variables de mejoria clini-
ca, mientras otras no ven modificacion en la misma
o sufren un empeoramiento en especial si la MG es
con aura.

Los estrogenos se pueden administrar por via oral,
transdérmica o vaginal y deben asociarse con proges-
tdgenos para reducir el riesgo de cancer de endometrio.
Siempre debe utilizarse la dosis minima eficaz. La
clonidina (75 mcg/dia) es una interesante opcién
terapéutica en mujeres menopdusicas migrafosas y
previene algunos sintomas atribuidos al descenso de
estrogenos. Esta revision referencia medicamentos y
medidas terapéuticas que se disponen durante la mens-
truacion, embarazo y menopausia, su eleccién debe ser
individualizada para cada etapa y decidida en conjunto
con la paciente.
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HERIDAS NEOPLASICAS: ASPECTOS BASICOS
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Resumen

Las heridas neoplasicas estan relacionadas con el tumor y requieren un abordaje especial y mas cuidadoso
por los diferentes factores asociados con el cancer. Se pueden encontrar problemas de dificil manejo como
mal olor, exudado, sangrado, dolor, infeccién, apariencia visual que causa baja autoestima y aislamiento
social que conlleva a un marcado deterioro de la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Objetivo:
determinar cudles son los aspectos bésicos del cuidado de enfermeria en heridas neoplasicas. Materialesy
meétodos: esta revision documental analiza la epidemiologia, clasificacion, instrumentos de valoracion y las
intervenciones de cuidado actual que el profesional de enfermeria debe tener al brindar el cuidado a estos
pacientes. Conclusion: se requiere un equipo multidisciplinario para el manejo de las heridas neoplasicas.
Se deben identificar los problemas o necesidades, acorde con esto se disefiara un plan de manejo persona-
lizado y se evaluaran las intervenciones generando un impacto positivo en el estilo de vida actual y futuro
del paciente.

Palabras clave: heridas neoplasicas, cuidados de enfermeria, cuidados paliativos, heridas paliativas.

NEOPLASTIC WOUNDS: BASIC ASPECTS OF NURSING CARE

Abstract

Neoplastic wounds are related to an underlying tumor and require specific and more careful care compared with other
patients, due to the various factors associated with cancer. They are characterized by distressing issues such as fetid
odor, exudate, bleeding, pain, infection, and bodily disfigurement which cause impaired self-esteem, social isolation and
significantly impaired quality of life of patients and their family. Objective: to determine the basic aspects of neoplastic
wounds nursing care. Materials and Methods: the documental review conducted in this study entails the epidemiology,
classification and evaluating instruments, and the interventions that nurses must currently provide to these patients.
Conclusion: a multidisciplinary team is essential to manage neoplastic wounds. Issues and needs must be identified to
design a personalized management plan and interventions must be evaluated aiming to generate a positive impact on
the life style of the patient.

Key words: neoplastic wounds, nursing care, palliative care, palliative wounds.

Fecha recibido: septiembre 16 de 2014 - Fecha aceptado: enero 22 de 2015 *##k Enfermera, Universidad de Cérdoba. Atencién domiciliaria Clinica

*

*%K

Enfermera, Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Especialista Saludcoop. Bogota DC, Colombia.
en Enfermeria Oncoldgica, Pontificia Universidad Javeriana. Gestora de
casos Centro de Excelencia TNE. Instituto Nacional de Cancerologia.
Bogota DC, Colombia.

*k Estudiante VII semestre de enfermeria, Fundacion Universitaria de
Ciencias de la Salud. Bogota DC, Colombia.

Sandra Yaya, asesora metodoldgica, enfermera terapista enterostomal.

Enfermera, Fundacién Universitaria del Area Andina. Servicio de Urgencias, - o
Especialista de Producto Ordenes y Suministros S.A.S. Coloplast A/S.

Clinica del Country. Bogota DC, Colombia.

Repert.med.cir2015;24(2): 95-104 95



Heridas neoplasicas: aspectos basicos del cuidado de enfermeria

Introduccidon

Descritas en la literatura como de dificil mango, las
heridas neoplasi cas se caracterizan por ser exudativas,
malolientes, dolorosas, sangrantes, sobreinfectadas y
con rapida destruccion cutanea. Afectan los aspectos
psicosocialese impactan en formanegativalacalidad
de vida del pacientey su familia. Su progreso indica
gue la enfermedad esta avanzando, por ende su pro-
nostico es desal entador. L as opciones terapéuti cas son
limitadas, siendo un reto para el persona de enfer-
meria que maneja heridas o proporciona cuidados a
paciente con cancer. El estudio se enfocd en conocer
los aspectos bésicos del cuidado de las heridas neo-
plasicas identificando los principales problemas alos
gue se ven enfrentados los enfermeros y las familias,
asi como losinstrumentos de valoracién, lastécnicasy
productos utilizados para su cuidado. L os sintomas que
acompariian a estas |esiones, complican las actividades
delavidadiaria, por tanto el objetivo de nuestras accio-
nes estara encaminado a minimizar suimpacto sobrela
calidad de vida del pacientey su familia, procurando
el mayor bienestar posible.

Objetivos

General: determinar cuédles son los aspectos basicos
del cuidado de enfermeria en pacientes con heridas
neoplasicas. Especificos: identificar los principales
sintomas que afectan en formanegativaalos pacientes
con heridas neopléasicas y establecer el manegjo actual
de estos pacientes.

Propdsitos

Analizar las técnicas de mangjo de heridas neopl&
sicas en la actualidad, motivando a los profesionales
en la practica diaria 'y contribuir al desarrollo de la
enfermeria, facilitando al profesional y/o especialista
lavaloracion objetivay manegjo integral del paciente.

Desarrollo metodoldgico

Busqueda del documento: para este tipo de investiga-
cién se busco informacidn de fuentes secundarias de
libros, tesisde gradoy articulos de revistas cientificas.

Se redlizaron busquedas bibliogréficas previas hasta
delimitar la informacion que se queria encontrar. A
través del sistemadeinformacion web delabiblioteca
general de la Pontificia Universidad Javerianay dela
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud se
realizo esta busqueda, usando | as bases de datos ME-
DLINE, SCOPUS, EBSCO y Nursing ProQuest, con
las palabras claves heridas neoplésicas y cuidados de
enfermeria, en un periodo de cinco afios entre octubre
2008 y octubre 2013. Se encontraron 30 articulos en
inglés, cuatro librosy unatesisde grado, delos cuales
luego de revisar su pertinencia se escogieron 27.

Seleccion de documentos: |os criterios de inclusion
permitieron escoger los articulos de mayor confiabili-
dad, validez y relevanciabasados en la profundidad de
su contenido, que asu vez respondieran al problemay
|os objetivos propuestos.

Marco teorico, lesiones
neoplasicas

Son heridas cutaneas que aumentan en forma progre-
sivadebido aque el crecimiento del tumor infiltralas
capas de la piel y dan lugar a una Ulcera abierta que
Nno ci catriza destruyendo € tejido circundante. Pueden
estar asociadas con complicaciones posradioterapia,
posquirudrgicas, infecciones y sangrados. Debido
a crecimiento rdpido y desordenado de las células
neoplésicas se origina un severo trastorno vascular,
creandose mala perfusion que desencadena en la eta-
pa final necrosisy ulceracion de dificil cicatrizacion.
Todo €ello puede favorecer € desarrollo de fistul as se-
gun la localizacion de la herida tumoral (en especial
en las regiones abdominal y perineal)®. Segin Gro-
cott y Cowley, 2001 y Young 2005 la definen como
infiltracion del cancer o metastasis en la piel, vasos
sanguineosy linféticos. El origen de laslesiones neo-
plésicas se relaciona con dos causas: el compromiso
metastésico en lapiel olainvasiony proliferacion del
tumor en el tgjido cutaneo.

Epidemiologia

L as heridas malignas son poco comunes, constituyen
entre 5y 10% de todos |os canceres en el mundo oc-
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cidental. Lalocalizacion més frecuente esen lamama
(62%), seguida por la cabezay la cara (24%), los ge-
nitales, ingle, parte posterior (3%) y otras areas (8%)
(Thomas, 1992).2 Una encuesta Suiza reporto una
prevalencia de 6,6% (Probst y col. 2009). Los luga-
res mas comprometidos fueron mama (49.3%) cuello
(20,9%), pecho (17,6%), extremidades (16,6%), ge-
nitales (16,6%), cabeza (13,5%) y otros (1,7%). La
esperanza de vida de una persona con una herida de
estetipo esmuy corta, con un promedio de seisadoce
meses de supervivencia.?* Su ubicacion y apariencia
pueden variar en forma considerable.? En cancer de
mama puede ser una extensa Ulcera con tejido necr6-
tico comprometiendo la pared toracica, en cancer de
ovario, intestino ciego y recto, se infiltra en la pared
anterior del abdomen como pequefios nédulos que
avanzan a tejido necrético semejantes a un “coliflor”,
en recto y tracto genitourinario pueden causar creci-
mientos sobresalientes perineales, deformidad grave
y pérdida de la funcion normal de lavejiga, vaginae
intestino. Los tumores de cabezay cuello no solo dis-
torsionan la cara, también pueden infiltrar la cavidad
oral aumentando el goteo de salivay exudados, impi-
diendo funciones como deglucion y fonacion.

Etiologia, primarias

L as lesiones neopl asicas pueden ser primarias’ya sea
por canceres de piel de tipo ho melanoma como son
el carcinoma basocelular, tumor de crecimiento lento,
guesi no setrata puede extenderse alas &reas cercanas
y afectar huesos y tejidos de la piel. Es raro que un
cancer de células basales se extienda a partes distan-
tes del cuerpo; y e carcinoma escamocelular que se
desarrollaen las capas superiores de laepidermis, con
frecuenciaaparece en areas del cuerpo expuestasal sol,
talescomo lacara, orgjas, cuello, labiosy dorso delas
manos. También se puede desarrollar en cicatrices o
Ulceras de lapiel 0 en otras partes del cuerpo.

También puede ser primaria por cancer de piel tipo
melanoma que es menos comun y el més grave de los
tumores depiel, se originaen los melanocitosy puede
extenderseatravésdelasangre o el sistemalinfatico a
otras partesdel cuerpo, surge apartir de un nuevo lunar
0 de otros ya existentes cambiando de formay color.

Secundarias

Por metéstasis: existe unarelacion entre piel y enfer-
medad neopl &sica de origen no cutaneo, yaque muchas
de €ellas pueden originar metéstasis en piel e incluso
ser la primeray Unica manifestacion demostrable de
laneoplasia.

Por exéresis parcial o total de un tumor: las Ulceras
gue evolucionan a carcinomas como en lupus, actino-
micosis, lepray epidermolisis bullosa.

Complicaciones de procedimientos terapéuticos. las
causadas por radioterapiapueslapiel esuno delosteji-
dos que sufren mayor intensidad | os efectos inmediatos
de laradiacién, el dafio dependera de la dosis sufri-
da, de su fraccionamiento y del intervalo de tiempo
en gue se ha suministrado; o bien para quimioterapia
gue es una de las complicaciones mas graves de la
administracion de citostéticos por su extravasacion,
produciendo una Ulcera de la piel por necrosis del
tgjido circundante.

Las Ulceras por neoplasias en general se caracterizan
por su crecimiento proliferativo y ulceracion, ya sea
como una lesion en forma de coliflor (proliferacion)
0 un area ulcerada como un créter poco profundo que
puede ampliarse hastaformar un seno o fistula.®

Clasificacion, estadificacion

Una aproximacion certera a manejo de este tipo de
heridas seiniciacon el andisisdelosdistintosfactores
y caracteristicasmésrelevantesdelao laslesiones pre-
sentes que se clasifican en grados o niveles asi’: grado
I, eritemay/o induracion; grado 11, lesiones nodul ares
sin pérdidade laintegridad delapiel; grado 11, lesion
cuténea exofiticao en formade cavidad con pérdidade
laintegridad delapiel; y grado 1V, lesiones exofiticas
0 cavidades asociadas con ostomias o fistulas.

Impacto

Tener una herida neoplésica obliga a cambios en €l
estilo de vida del paciente y de las personas en su
entorno. El més grave quiza sea en e campo de la
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autoestima. La propiaimagen corporal se distorsiona
cuando las zonas del cuerpo son afectadas por severas
deformidades. Los sintomas que acompaiian a estas
lesiones complican las actividades de la vida diaria,
por lo que los objetivos del cuidado de estas heridas
estan orientados a minimizar su impacto sobre la ca-
lidad de vida en los diferentes frentes amenazados
como se muestra en la (Figura 1). La visibilidad de
la lesion neopléasica causa un inmenso sufrimiento
para e paciente y un cambio en las relaciones con
la familia y amigos. Ejemplo de esto se muestra en
un estudio australiano realizado con 14 enfermeras,
cuatro pacientes y un cuidador, quienes la califican
como una experiencia inolvidable y atribuyen al mal
olor la mayor parte del sufrimiento.? Las enfermeras
de este estudio sintieron repulsion y experimentaron
a su vez gran tension, mientras trataron de ocultar
sus sentimientos instintivos secundarios a mal olor.
Otro estudio realizado en Taiwan con diez pacientes
(seis mujeres y cuatro hombres) con heridas malig-
nas, mostré cdmo estos experimentaron sentimientos
de angustia, verglienza y aislamiento social con los
sintomas del mal olor y el exudado.*

Valoracion de enfermeria

Incluye la deteccion de problemas y necesidades del
paciente. Paraello se tendrén en cuentalos estados fi-

o
o

sico, psiquicoy social que aportaran unavision global
delapersonay sus circunstancias, con €l fin de adecuar
las actuaciones de enfermeria a las necesidades.®°

Para una eval uacion precisa se tendran en considera-
cion los siguientes aspectos. etiologia, localizacion,
nimero de lesiones 0 nddulos, estadio, tamafio, pro-
fundidad, trayectos fistulosos y/o anfractuosos, color
del lecho de lalesion, tipo de tejido, exudado: carac-
teristicas y cantidad, presencia de olor e intensidad,
dolor, sangrado, infecciony piel perilesional en cuanto
acolor eintegridad.

Aungue no existe un sistema oficial para vaorar las
heridas malignas, se encontraron dosinstrumentos an
no validados los cuales son el método de evaluacion
del tratamiento TELLER por Le Roux y la autoeva-
luacion gréfica de los sintomas de la herida WoSSAC,
gue permiten al paciente relacionar los cambios en la
herida en forma subjetivay se centran en el cuidado
paliativo de las heridas malignasy la calidad de vida.
Ladiferencia es que € primero lo registra € clinico
con base en un acuerdo de consenso cualitativo con el
paciente a través del didlogo y € segundo lo hace €
propio paciente. Browney col. consideran laposibili-
dad de sesgo con € método TELLER.** Sin embargo,
estas dos herramientas de cuidados paliativos recono-
cen la experiencia del paciente que vive con heridas

O
O

Figura I. Impacto de la herida neoplasica en la calidad de vida.
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cronicasy lanecesidad deincluir sintomas paradar una
atencion optimaal manejo de estas heridas. De hecho
Grocott menciona en su estudio de caso las diversas
limitaciones paramedir en formaobjetivalas|esiones
malignas con ultrasonido, fotografias y peso de los
apositos para determinar € volumen de exudado.*?

TIME: eslaherramientaméas conocidaen nuestro me-
dio disefiada por laEWMA (A sociacion Europea para
el mangjo de heridas) es un documento de posicion
para que todos |os profesionales de la salud estanda-
ricen la evaluacion de heridas.®

MEASURE: elaborada por un grupo de expertos en
la cicatrizacion de heridas utilizando una nemotecnia
como se muestraen la(Tabla 1). Este esquemaincor-
pora un enfoque centrado en el paciente e incluye la
evaluacion del dolor.*?

MFWAT: es una herramienta especifica para la eva-
luacion de la herida maligna basada en estudios de
Grocott (1997), Shultz (2001), Naylor (2002) y otros
anteriores como Lo Sf, S. F, Hayter M, HUW, Tai C,
(2006,2008). Consta de dos dominios que miden la
percepcion subjetiva del paciente relacionada con su
herida malignay MFWAT-N evalla su estado.**¢ La
primera parte (MFWAT-P) hace referencia a la parte
subjetiva del paciente y la segunda parte de la escala
es objetiva y realizada por especialistas en heridas
(Tabla 1).

Tratamiento

El tratamiento de las heridas no sdlo va dirigido a
control de los sintomas fisicos, sino también incluye
aspectos psicoldgicos, espirituales y socioeconomi-
cos.*¢ Laslesionesmalignas por |o general no se curan.
El objetivo de los cuidados paliativos con la heridaes
lograr lamas alta calidad de vida en |os pacientes. Se
identifican como resultado del proceso de evaluacion
y son: optimizar el potencial de curacion del paciente,
favorecer el ambiente de curacién local, reducir los
efectos de las complicaciones asociadas con lalesion,
disminuir el olor y el dolor de la herida.

Gfocott P (2007) propone estos tres principi os basicos
paraorganizar laatenciény dirigir lasintervenciones.

Estos principios son: tratamiento del tumor subya-
cente cuyo objetivo es controlar la neoplasia junto
con problemas tales como el sangrado, promoviendo
la curacion siempre que sea posible. La seleccion del
tratamiento busca causar el minimo dafio y el maximo
beneficio. La radioterapia se utiliza para reducir €

Tabla I.Escalas de valoracion para heridas

Escala
TIME

cronicas
Parametros evaluados

T: (Tissue) tejido no viable.
I: (Infection) infecciéon y/o
inflamacion

M: (Moisture) humedad/
exudado

E: (Edge) bordes epiteliales

Observaciones

Es la mas conocida; di-
sefiada por un grupo
de expertos y ampliada
en un documento de
la Asociacion Europea
para el manejo de he-
ridas. (EWMA).

MEASURE

M: Medida, largo, ancho,
profundidad y area

E: Exudado, cantidad, olor,
caracteristicas

A:Aspecto, lecho de la he-
rida

S: Sufrimiento, dolor

R: Reevaluar la efectividad
del tratamiento de heridas
E: Bordes, (condiciones del
borde y la piel circundan-
te)

Enfoque centrado en
el paciente e incluye la
evaluacion del dolor.

MFWAT

MFWAT-P: mide la percep-
cion subjetiva del pacien-
te con su herida maligna.
Consta de cinco dominios:
dolor, comodidad del apo-
sito, sintomas de la herida,
asuntos sociales y proble-
mas psicologicos. Escala
numéricade 0a 10
MFWAT-N: evaluacion ob-
jetiva del estado de la heri-
da. Nueve elementos: tipo
de herida, tipo de tejido,
cantidad, mal olor; cantidad
y calidad del exudado y
sangrado, ulceracion de la
piel y edema se califica de
la5.

Es especifica para las
lesiones o heridas ma-
lignas; incluye la per-
cepcion  subjetiva  del
paciente; el puntaje es
proporcional a la gra-
vedad.

TELLER
(Le Roux)

Método de evaluacion del
tratamiento. Diligencia-
da por el profesional al
entrevistar al paciente.

Centrada en el cui-
dado paliativo de las
heridas malignas y la
calidad vida.

WoSSAC

Autoevaluacion grafica de
los sintomas de la herida
por el paciente.

Centrada en el cui-
dado paliativo de las
heridas malignas y la
calidad vida.
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volumen del tumor, paliar larecurrenciadel sangrado
y disminuir el dolor.***# Otro tratamiento encontrado
en la literatura es la electroquimioterapia, definida
como una antitumoral cuyo objetivo es la citorreduc-
cion. Consiste en la administracion de antineopl asicos
seguido delaaplicacion local de electropul sos. Puede
administrarse en una sola sesion en un centro oncol 6-
gico ambulatorioy es costo efectivo. Hay pruebas que
demuestran la eficacia de la el ectroquimioterapia en
términos de reduccion del volumen tumoral y de los
sintomas como sangrado y exudado.

Manejo local de la herida: Gfcott P (2007) plantea
algunas medidas generales para el cuidado paliativo
delas heridas neopl asicas como laremocion de tejido
necrotico y el tratamiento de la sobrecarga bacteriana
parareducir el olor, exudado y dafio de lapiel perile-
sional. Por consiguiente son medidas Utiles limpiar la
herida con suero fisioldgico sin friccionar con gasas,
utilizando latécnicadel dedo enguantado, mantener un
ambiente himedo controlado, desbridar €l tejido muer-
to, reducir la carga bacterianay el olor, controlar los
exudados por evaporacion del exceso de liquido, pro-
teger lapiel perilesional de excoriacion o maceracion
y controlar la frecuencia de los cambios de apésito.
En efecto, laaplicacion de estos Ultimos mantiene una
interfaz himeda en el lecho de la herida, evitando la
remocion traumatica, de estamaneralalimpiezasuave
con la técnica de dedo enguantado protege €l tejido

frégil.

Control de los sintomas:. se clasifican en fisicos y
sociales segun Grocott (2007) y Probst (2010); los
sintomas més comunes de | as heridas malignas son €l
mal olor, excesivo exudado, dolor, sangrado y prurito.

Olor: esuno delossintomas mésdificilesdetratar y de
ocultar en laslesiones neoplasicas, debido alapérdida
delaviabilidad del tejido y al exudado. Lamezclade
agentes volatiles producidos por bacterias aerobias y
anaerobias, son las causantes de producir €l mal olor
asi como la mezcla de diaminay aminas tales como
cadaverina y putrescina producidas en los procesos
metabdlicos de bacterias proteoliticas.’**° Su manejo
se limita a tres elementos principales. metronidazol
(sistémico o topico), antimicrobianos y apositos de

carbén activado y plata. Thomasy col.? dicen que los
apositos de carbon activado sirven como filtro, absor-
biendo sustancias malolientes volatiles de la herida,
antes de que pasen a aire. Existen otros elementos en-
contrados paracontrolar el mal olor que no son usuales
(pomada cdrcuma, tridxido de arsenico topico, acido
hipocloroso, aceites esenciales, extracto de té verde,
soluciones antisépticas, aceites de aromaterapia en el
lecho delaheridadelimén, lavanday té). Los apositos
de miel y plata son recomendados para €l manejo de
pacientes con heridas malignas en €l control del olor,
garantizando un bajo riesgo de bacterias resistentes.®

Actividades de enfermeria: cambiar de apdsitos anece-
sidad, utilizar los de carbdn activado parael control del
olor olosde sales de plata seguin necesidad parainhibir
y combatir la proliferacién microbiana, combinar con
medidas ambiental es (gotas de ambientador, produc-
tos bal samicos, ventilacion, etc.), respetar lasituacion
del paciente cuidando nuestros gestos y actitudes y
debemos dar muestras de empatia, acercamiento y
acompafiamiento.

Dolor: e causado por las lesiones malignas es un fe-
nomeno complejo. Esuno delos sintomas preval entes
y afecta entre 60 y 90% de los pacientes en situacion
avanzada. Puede ser causado por el crecimiento del
tumor, la presion sobre otras estructuras anatomicas,
el edema resultante de la alteracion capilar y drenagje
linfético, infeccion, la exposicion de terminaciones
nerviosas o debido al cambio de los apésitos.?

El dolor crénico es muy costoso, tanto en lo econé-
mico como en o social, es la causa mas frecuente de
sufrimiento e incapacidad que compromete la calidad
de vida. Al no mangjarse en forma adecuada puede
generar algunas consecuencias como trastornos del
suefio, poco apetito y nutricion inapropiada, limita-
cion de lamovilidad, dependencia de la medicacion,
aislamiento social, incapacidad o bajo rendimiento la-
boral, sobredependenciafamiliar y/o de otros cuidados
y depresion, tristeza, frustracion, ansiedad y miedo.

Seguin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
|a escal era anal gésica es un punto de referencia Util
para determinar cuando |os pacientes pueden nece-
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sitar el cambio de medicacion hacia un opioide, la
dosis, frecuencia de administracion y la adicion de
farmacos adyuvantes para controlar el dolor (SIGN
2000).*? La aplicacion tépica de farmacos opioides
como la morfina es una alternativa de tratamiento
cuando no hay respuesta a la analgesia convencio-
nal. Aunque no existe evidencia cientifica limitada
para este método, una serie de estudios de casos
publicados y documentos tedricos apoyan su uso y
su capacidad para reducir de manera significativa
el dolor de laherida.?? El abordaje es unaresponsa-
bilidad compartida, donde se identifican las areas
de competencia de cada uno de los actores den-
tro del equipo asistencial. El control del dolor del
paciente con heridas cronicas debe ser integral e
individualizado. El manejo se basaen la utilizacion
de anestésicos y antiinflamatorios topicos (region
perilesional); los opioides topicos son una opcién
y para paliar el dolor y escozor de lapiel dafaday
ulcerada, adecuacion de latécnicade curay eleccion
de apositos (puede ser Util asociar ansioliticos antes
delacuracion). Control del dolor intenso mediante
tratamiento sistémico y topico, manejo del dolor
moderado (tratamiento topico), dependiendo de la
intensidad y bajo prescripcion médicase recurre a
opioides de accion rapida (morfina o fentanillo) y
utilizacion de gel de xilocaina, esteroides o locidn
de calamina.

Actividades de enfermeria: utilizar analgesia previa
a la curaciéon segun indicacion médica, valorar la
aplicacion de analgesialocal como lidocainaal 2% o
morfina en apdsitos que cubran la herida media hora
antes de la curacién, pues se ha comprobado que este
tiempo es suficiente para obtener un nivel adecuado
de analgesia. Si las curaciones son muy dolorosas se
deben administrar antes farmacos anal gési cos, produc-
tos de barrera como pelicula cutaneay 6xido de zinc,
utilizar la escala analgésica del dolor para valorar €
grado, hacer pausasal realizar |as curaciones, no hacer
irrigaciones con elevada presion, evitar presion con
los apositos, y no dejar la herida expuesta al medio
ambiente.

Exudado: 1o ocasiona la ateracion en la permeabi-
lidad vascular y factores como la sobreinfeccion y

colonizacién. Cuando se hace continuo y toma con-
tacto directo con la piel perilesional, suele irritarla e
inflamarla dando como resultado una maceracion con
incremento de dolor.! El control efectivo del exudado
resuel ve en buena parte los problemas delaheriday los
pacientes pueden recuperar el grado de independencia
y control sobre sus vidas.*? La absorcion es el método
principal del manejo de este tipo de lesiones.

El tratamiento recomendado parael control del exuda-
do en Ul ceras de gran componente exudativo es colocar
apositos con alginato calcico, hidrofibray espumas de
poliuretano. Si lasuperficie de drengjelo permite, se
puede colocar algun dispositivo colector como son las
bolsas de colostomia, urostomia o de una pieza con
ventanatransparentey valorar lalimpiezaprofilactica
con clorhexidina diluida.

Actividades de enfermeria: lavado abundante de la
lesién, se aconsgja utilizar la ducha a baja presion
como método de limpieza en cada curacion, realizar
limpiezade lecho delalesion sin friccion, evaluar las
caracteristicas del apésito a retirarlo y tratar s hay
infeccion, utilizar apdsito para controlar el exudado
siendo confortable para la vida del paciente, cuidar
la piel perilesional evitando maceracion, irritacion y
escoriacion porque complicalaherida. Se recomien-
da utilizar pomadas con éxido de zinc, los apésitosy
oclusion de la herida deben ser [o menos voluminoso
e incomodos para el pacientey asi la actividad diaria
serdmas confortable para el paciente.

Sangrado: estas|esiones son predisponentes asangrar
debido alaalta vascularizacion del tumor. Se debete-
ner en cuenta las siguientes recomendaciones en caso
de sangrado: utilizar medidas topicas como adrenalina
1:1000 en caso de sangrado persistente (precaucion,
posible necrosis por isquemia) %, &cido tranexamico
para control de sangrado, se administra en una dosis
de 1 al5 g, dos a cuatro veces al dia durante diez
dias®, disponer de esponjas hemostaticas utilizadasen
cirugia como alternativa practica de emergencia para
el control rapido del sangrado aungue son costosas y
la suspension de sucralfate que se considera por los
especialistas en cuidados paliativos como una opcion
rentable.®
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Actividades de enfermeria: recomendaciones para
prevenir e sangrado %, retiro suave del apdsito con
solucién salina si se adhiere a la herida para evitar
sangrado, uso de apdsitos no adherentes y/o productos
gue mantengan himedo el lecho de la herida, realizar
presion directa durante 10 a 15 minutos cuando se
produce sangrado, taponar con agentes hemostéticos
sitios como nariz, vaginay recto, reducir a minimo
la frecuencia de los cambios de apdsito para evitar €
desbridamiento mecéanico, utilizar gasa saturada con
vasoconstrictores topicos con epinefrina para contro-
lar el sangrado profuso y colocar vendajes topicos,
selladores de fibrina, colageno o alginato, vaso-cons-
trictores o la cauterizacion de los agentes (epinefrina,
nitrato de plata, formalinao e alumbre).

Prurito: escausado por lapropiaactividad tumoral. El
uso de opioidesy de distintos ungiientos (g. vaselinas)
junto con los jabones y antisépticos con detergentes
gue se aplican de manera incorrecta sobre estas heri-
das, contribuyen ala aparicion de este sintoma siendo
frecuente en tumores de mama. La estimulacion ner-
viosa el éctrica transcutanea (TENS) también puede
ser eficaz en € alivio del prurito asociado con herida
maligna. Laaplicacion de mentol en crematiene efecto
de enfriamiento y calmante, puede aplicarse en areas
afectadas dos o tresveces al dia 0 segiin seanecesario,
apesar de que no debe usarse en heridas abiertas.

Maceracion: es un problema en heridas exudativas
como en | as heridas neoplésicas, sin embargo llamala
atencion que en los estudios analizados no esta descrito
como tal. Probst y col. 2009, sugieren como factor
clave en el control del sintoma el uso de productos y
apositos apropiados. Los protectores de piel forman
unabarreraparaque soporte el constante flujo de exu-
dado o efluente de las lesiones malignas evitando la
maceracion.

I nfeccidn: la presencia de abundante detritusy tejido
desvitalizado es una caracteristica frecuente en las
Ulceras neoplésicas que con € incremento del exudado
favorece la proliferacion de bacterias y la posibilidad
de infeccion. Es una de las complicaciones principa
les de este trastorno dedicando |os mayores recursos
para su control, una de las consecuencias del tejido

desvitalizado es el mal olor.! Se recomienda utilizar
antibi6ticos tépicos debido ala mala vascularizacion
que dificultaria la llegada por via sistémica, realizar
cultivo de acuerdo con los protocol os de cada institu-
cion, evitar solucionesyodadas, mercurialeso violeta
de genciana porgue tifien y resecan; € gluconato de
clorhexidina es efectivo frente a gérmenes aerobios y
anaerobios asi como en hongos, es de amplio espectro
de accion y elevado efecto residual (después del uso
de cualquier antiséptico realizar un lavado con suero).

Actividades de enfermeria: extremar la limpieza de
laherida, eliminar el tejido desvitalizado priorizando
el desbridamiento autolitico con hidrogeles por ser
menos traumati co; utilizar apdsitos con platason muy
eficaces para €l control de la infeccion y por conse-
cuencia del mal olor, y existen en el mercado gran
variedad con caracteristicas especiales, que pueden
ayudarnos a controlar estos sintomas como el dolor o
lahemorragia.

Sociales

Los pacientes con lesiones neoplésicas tienen senti-
mientos de culpa, temor, verglienza e inseguridad y
prefieren soportar solos dicho impacto que arriesgarse
a ser juzgados y sefialados, causando incomodidad a
las demas personas.® El aislamiento socia es una de
las situaciones mas comunes que experimentan |os
pacientes con lesiones neoplasicas no solo por € im-
pacto visual que genera la misma, sino también por
los sintomas que desencadenan este tipo de lesiones
como los son € olor, el exudado y € sangrado. La
ausencia de intervenciones en el cuidado y manegjo
de laslesiones neoplasicas llevan a paciente aaidar-
se, alterando su dindmica socia habitual requiriendo
un manejo disciplinario con distintos profesionaes
como oncdlogos, psicologos, especidistas en dolor,
rehabilitadores, nutricionistas y enfermeros especia-
lizados. Wilkes 'y col*! estudiaron € impacto de las
heridas malignas sobre los enfermeros, describiendo
sus experiencias como dificil de manegjar, dolorosay
con frecuencia dando lugar a sentimientos de culpa e
impotencia por no ser capaces de mangjar laheridade
formaadecuada. Asi mismo mencionan problemas en
sus relaciones psicosociales.
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Si esto sucede con los profesionales de enfermeria,
Imaginemos por un instante como serala vivenciade
sus familiares y/o cuidadores, quienes deben hacer
frente @ mismo tiempo a sus propios problemas, a
dolor causado por las condiciones de su ser querido
con un cancer terminal y alos sintomas asociados con
lalesion maligna.

Cuidados de enfermeria: losmésrelevantes son reali-
zar unavaoracion delared de apoyo familiar y social,
asi como de los recursos del propio paciente, lafami-
lia o las instituciones; potenciacion de la autoestima;
apoyo emocional; facilitar a lafamiliay el paciente
la obtencion de material informativo; y educar a la
familia en e apoyo y acompafiamiento del paciente
en larealizacion de sus actividades de bienestar como
bafarse, vestirse, aseo personal, cambio de posicion
y aimentacion.

En la(Tabla 2) se resumen las intervenciones de en-
fermeria para los principales problemas presentados
por |los pacientes con heridas neoplasicas.

Discusion

Se encontré un nimero significativo de publicacio-
nes (narraciones de experiencias, casos clinicos y
revisiones de tema) en especia de profesionales de
enfermeria que muestran intervenciones de manejo
de pacientes con este tipo de lesiones. En algunos los
enfermeros experimentan desesperanza, impotencia,
frustracion, incapacidad, tristeza, culpa e incluso ira,
ya gque no atendieron a sus pacientes con heridas
malignas en lo que consideraban como manera ade-
cuada. En las investigaciones revisadas se encontro
similitud en los sintomas como €l olor, dolor, sangrado,
exudado e infeccion. Sin embargo no esta descrita la
maceracion a pesar de ser un problema comun en las
heridas altamente exudativas. Se requieren investiga-
ciones que exploren los efectos en la calidad vida de
los pacientes con heridas malignas, asi como otros
estudios para evaluar intervenciones efectivas. Més
gue aplicar apodsitos y unguentos, su trascendencia
radica en generar confianza, bienestar y comodidad.
Se sugiere que las ingtituciones donde traten heridas
0 pacientes oncol 6gicos desarrollen una guia para el

manejo de heridas complegjas y a su vez capacitar al
personal de enfermeriacon losavances del manejo de
este tipo de enfermos.

Conclusiones

El cuidado de un enfermero especialista (terapista ente-
rostomal/oncélogo) es clave yaque sus conocimientos
le permiten manejar de formaadecuadaeintegral alos
pacientes con heridas complejasy por ende mejorar a

Tabla 2. Cuidados basicos

Problema Intervencion de enfermeria

Tejido desvita- | Limpieza (técnica dedo enguantado)
lizado Desbridamiento: autolitico con hidrogeles de
estructura amorfa, o enzimatico

Olor
incontrolado

Utilizar apdsitos de carboén activado
Tratar el proceso infeccioso
Utilizar metronidazol topico

Sangrado Irrigar antes de retirar apositos

Controlar el sangrado local utilizando apésitos
hemostaticos: alginatos, colageno

En caso de sangrado persistente utilizar

adrenalina 1/1000

Tomar cultivo de acuerdo con protocolos de
cada institucion

Utilizar antibioticos topicos y sistémicos

No usar soluciones yodadas, mercuriales o
violeta de genciana

Uso de clorexidina, para la limpieza

Utilizar apositos con plata y carbon activado
Uso de acido hipocloroso

Infeccion

Dolor Utilizar analgesia antes de la curacion segin
orden médica

Utilizar analgesia topica (antiinflamatorios,
lidocaina gel, opioides) 30 minutos antes de la
curacion

Utilizar medidas no farmacolégicas

Hacer pausas al realizar las curaciones
Evitar irrigaciones con elevada presion
Evitar presion con los apositos

Evitar dejar la herida expuesta al medio
ambiente

Valorar respuesta analgésica segiin escala de
dolor EVA

No usar placebos

Maceracion
(deterioro
de la piel
perilesional)

Utilizar productos barrera: pelicula cutdnea,
oxido de zinc

Prurito Estimulacion eléctrica transcutanea (TENS)

Aplicacion de mentol en crema
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paciente en aspectos como €l dolor, calidad del suefio,
apetito, olor, confianzay autoestimas, restableciendo
las relaciones familiares y sociales, lo que significa
una mejor calidad de vida. Los enfermeros estan en
una posicion privilegiada para mejorar la calidad de
atencion del paciente, ya sea como resultado directo
del cuidado o mediante laidentificacion de necesida-
des permitiendo la participacion de otros miembros del
equipo multidisciplinario, promoviendo laevaluacion
y €l tratamiento integral del pacientey su familia.

Es necesario que los profesionales de la salud se ca-
paciten y permanezcan en constante actualizacion y
gue puedan compartir sus conocimientos con los pa
cientes y los cuidadores. La actuacion de enfermeria
frente a este tipo de lesiones se deberd enfocar desde
el punto de vistade tratamiento paliativo al pacientey
su familia. Los cuidados proporcionados estaran con-
dicionados por la sintomatologiay las caracteristicas
concretas que presente cada paciente.
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Articulo de revision

CARCINOMAS EPITELIALES DEL OVARIO DE
ALTO Y BAJO GRADO
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Resumen

El cancer epitelial del ovario en Colombia es la segunda causa de morbilidad y mortalidad por tumores
ginecoldgicos después del carcinoma de cuello uterino. Por lo regular se presenta en estados avanzadosy la
sobrevida es pobre. Recientes estudios de tipo clinicopatoldgicos y moleculares han develado nuevas teorias
sobre la carcinogénesis, proponiendo un modelo dual con tumores tipos | y I1. Se busca con este articulo
ampliar y actualizar la informacion sobre estas nuevas teorias y profundizar en el conocimiento histopa-
tolégico y molecular. Para la revision de la literatura se estructurd una estrategia de busqueda utilizando
los términos carcinoma de ovario, tumores tipo I-11, KRAS, BRAF, p-53 (MeSH y no Mesh), los cuales se
articularon con operadores booleanos en las siguientes bases de datos: pubmed, ebscohost, embase, filtrando
los resultados por articulos de revisién.
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Abstract

In Colombia, epithelial ovarian cancer is the second cause of morbidity and mortality for gynecological malignancies
after uterine cervix cancer. Usually this condition is detected in advanced stages and overall survival is poor. Recent
clinical, pathologic and molecular studies have provided new theories on ovarian carcinogenesis and have proposed a
new dualistic model that categorizes ovarian cancer into two groups designated type | and type Il. This article seeks
to increase and update information on these new theories and deepen histopathological and molecular knowledge. A
search strategy was designed for literature review including the terms, ovarian carcinoma, type I-1l1 tumors, KRAS,
BRAF, p53 (MeSH and not Mesh), which were articulated with Boolean operators in the following data bases: pubmed,
ebscohost, embase, filtering the results by review articles.
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Introduccidon

Estrategia de busqueda: paralarevision delaliteratura
no setuvo en cuentalafechade publicacién ni €l idio-
ma. Paralablsgueda de material gris se utilizaron meta
buscadores como googleacadémico y OpenSngle.
Ademas se consultaron libros de autores disponibles
en labiblioteca especializadadel servicio de patologia
del Hospital de San José de Bogota DC. Una vez se
identificaron |as fuentes de informacion seincluyeron
en un gestor de referenciaria bibliogréfica.

El cancer epitelial del ovario es una patologia en la
gue se forman células neoplésicas malignas del teji-
do que recubre el ovario y por ende con exposicion
directaalacavidad peritoneal. A nivel mundial es el
séptimo cancer mas comun en mujeres y también el
séptimo como causa de mortalidad. Se estima a ni-
vel mundial unaincidenciaanual de 238.719 nuevos
casos y una mortalidad de 151.905', en Colombia
es la segunda causa de morbilidad y mortalidad por
tumores ginecol 6gicos después del carcinoma de
cuello uterino; por lo regular se presenta en estados
avanzados y la sobrevida es pobre. Para el afio 2017
se estima que habra una incidencia de 1.438 casos
con una mortalidad de 883 casos en Colombia.* Por
lo tanto el objetivo ha sido encontrar marcadores es-
pecificos de cancer para la detencion tempranay la
intervencién antes de que el mismo se hagainvasivo.?
Existen diferentes hipétesis de la carcinogénesis en
estos tumores. Una de esas sugiere el origen en la
superficie epitelial o0 en quistes de inclusién poso-
vulatorios formados luego de larupturafolicular. Se
han descrito como factores de riesgo la menarquia
temprana®, el consumo de cigarrillo* y lamenopausia
tardia, y como factores protectores el uso de anticon-
ceptivos orales, la salpingectomiay la histerectomia
total, todos estos asociados con reduccién del nimero
de ovulaciones y por ende de las “lesiones” en la
superficie ovaricay el riesgo del dafio del DNA 'y
mutaciones por el proceso constante de inflamacién
y reparacion.>8

La clasificacion habitual se basa en los diferentes
tipos de epitelio del tracto reproductor femenino divi-
diéndose en serosos, mucinosos, endometrioides, de

células claras, carcinosarcomay de céulas transicio-
nales.® Recientes estudios de tipo clinicopatol 6gicos
y moleculares han desvelado nuevas teorias sobre la
carcinogénesis del carcinomade ovario, proponiendo
un modelo dual denominados tumores tipos | y 11.°
Los primeros dentro de los cuales se incluye & se-
roso de bajo grado, €l endometrioide de bajo grado,
mucinosos, de células claras y transicionales son por
lo general indolentes y tienden a ser genéticamente
estables, mientras quelostumorestipo |1 comprenden
los serosos de alto grado, endometrioides de alto grado,
carcinosarcomasy losindiferenciados, todos son agre-
sivos y exhiben una alta inestabilidad con frecuentes
mutaciones del gen p-53.21011

Clasificacion
Tumores tipo |

Por lo general indolentes, a la macroscopia se ven
en su gran mayoria como grandes lesiones quisticas
limitadas a ovario y presentan una progresion por
etapas desde unalesion precursora benigna avanzando
aun tumor borderline (intermedio) hasta la aparicion
del carcinoma de bajo grado. Dentro de este grupo
seincluyen el de células claras € cual esintermedio
entrelos dos subtipos, el endometrioide de bajo grado,
MUCINOSOS, seroso de bajo grado y transicionales. Estas
neoplasias a menudo presentan mutaciones de genes
gue codifican las proteinquinasas como e KRAS,
BRAF, PIK3CA y el ERBB2, y otras alteraciones
como PTEN y CTNNB1.210.2

Carcinoma de células claras

Epidemiologia: hay marcada variabilidad geogréfi-
ca, anivel de Norteaméricay Europa es e tercer
subtipo més coman de carcinoma de ovario con una
prevalencia estimadade 1 a 12% siendo mas altaen
Japon llegando hasta el 25%. *14 La edad promedio
de aparicién es entre 50 y 53 afios.®

Hallazgos patol 6gicos. a nivel macroscopico presen-
ta un rango de tamafo promedio de 15 centimetros,
cas siempre unilateral, tipo quistico unilocular con
contenido cetrino 0 mucinoso. Al microscopio esta
compuesto de células con glucdgeno, abundante cito-
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plasma claro y células tipo tachuela. Puede haber
atipianuclear deleve a severa. Se encuentran patrones
arquitecturales como el tubuloquistico, papilar, solido
y mezclade ellos. Los estudios de inmunohistoquimica
muestran perfil Ck7 (+) y Ck 20 (-)*°, ademas negati-
vidad para receptores de estrogenos, progestagenosy
WT-1. El factor nuclear hepatocitario 1p es un nuevo
marcador de inmunohistoquimica positivo en estetipo
de tumor.26:Y

Carcinogénesis y biologia molecular: est4 asociado
con endometriosis y las consecuentes aberraciones
moleculares secundarias a proceso inflamatorio. Las
alteraci ones genéticas mas frecuentes son mutaciones
ARID1A and PIK3CA y mas raras las BRCA1 and
BRCA2_13,14,18

Carcinoma endometrioide

Epidemiologia: prevalencia entre 10 y 15 % de los
carcinomas de ovario. Su edad de aparicion es en la
quinta década de la vida, alrededor de los 55 afios.®

Hallazgos patol gicos. macroscopia presenta un ran-
go de tamafio promedio de 15 centimetros. Al corte
es solido o quistico con contenido cetrino, y a veces
mucinoso, con excepcion de los originados a partir
de quistes endometridsicos en los cuales el contenido
es achocolatado. A nivel microscopico se caracteriza
por un patron de crecimiento infiltrativo con glandulas
anguladas con espaciosirregulares dentados amenudo
asociadas con edema o inflamacion.>° Los estudios
de inmunohistoquimica muestran positividad para
Ck7, EMA, receptores de estrogenosy progestagenos;
negatividad para Ck20, WT-1y pl6.

Carcinogénesis y biologia molecular: la asociacion
entre endometriosis y carcinoma endometrioide esta
bien documentada. Se ha encontrado con frecuencia
mutacion del PTEN y del CTNNB.*

Car cinoma mucinoso

Epidemiologia: la prevalencia se encuentra arede-
dor de 2.4% de los carcinomas de ovario, siendo més
comunes lasformas borderliney benignasque el carci-
noma.?®2! Su rango de edad es en personas méasjovenes

gue €l resto de carcinomas de ovario con un rango
entre 36 y 50 afnos.

Hallazgos patoldgicos: a la macroscopia son por lo
general masas quisticas grandes multiloculadas con
abundante contenido mucoide, el tamafio promedio es
de 18 centimetros, pueden ser primarios de ovario o
metastasi cos, siendo amenudo |os primarios unilatera-
lesy de mayor tamafio. Al microscopio se distinguen
dos subtipos, intestinal y endocervical. EI primero se
caracteriza por espacios quisticos delineados por epite-
lio mucinoso detipo gastrointestinal con estratificacion
y puede formar papilasfiliformes con invasion estro-
mal de méasde 3 mm. El carcinomamucinoso invasivo
se subdivide en tipo expansivo o confluente y tipo
infiltrativo. El primero se define como la presenciade
&reas compl e as papilares o glandul ares espal da contra
espalda, con muy poco o sin estroma. El infiltrativo
muestra desde pequefias glandulas, nidos o células
tumoralesindividuaesinfiltrando al estromay tiende
a ser més agresivo en laclinica que e expansivo.?-%

Carcinogénesisy biologia molecular: lasvias para ex-
plicar el origen de estostumoresinvasivos alin no esta
bien definida, hay teorias que van desde una evolucion
de benigno amaligno hasta cambios mutacionales que
resultan en un tumor de ato grado. Se halogrado iden-
tificar hastaen 43 a57% mutacionesen el K-ras, pero
también se han visto en el gen supresor tumoral p 53.
No se han identificado mutaciones en el BRCA 13182123

Carcinomas ser 0sos de bajo grado

Epidemiologia: la prevalencia es de 6 a 10% de los
carcinomas serosos de ovario y de 5 a 8% de los can-
ceres de ovario. Laedad de aparicion es en promedio
45 anos.>+%

Hallazgos patol6gicos. a nivel macroscopico el ta-
marfio promedio de lalesién esde 8 cmy en e tumor
invasivo llegaa 11 cm, con compromiso de la superfi-
cie hasta en 55% delos casos. Dependiendo del grado
de diferenciacion pueden tener en e carcinoma de
bajo grado papilas, aspecto quistico y muy poca ne-
crosis, a diferencia de los carcinomas de alto grado
con abundante proliferacién epitelial y complegjidad
con formacion de papilas mostrando distribucion mi-
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cropapilar e infiltracion estromal de mas de 3 mm.
Hay la variante psamomatosa en la cual se aprecian
cuerpos de psamomma que ocupan mas del 70% del
tumor. En la inmunohistogquimica se puede apreciar
marcacion por |o regular negativacon p53y positivos
WT-1, EMA, Ck7y CA125.242

Carcinogénesisy biologia molecular: se han propuesto
variasteorias paraexplicar €l origen de estos carcino-
mas.?® El concepto tradiciona es que las lesiones se
derivan de inclusiones epiteliales ovéricas formadas
por epitelio de la superficie ovarica invaginada con
metaplasia milleriana. Otra teoria es que € tumor
Se deriva de un sistema miulleriano secundario, estos
quistes forman los tumores serosos y su proliferacion
induce la subsecuente obliteracion del parénguima
ovéarico adyacente. Por Ultimo se ha planteado una
nuevateoriaen lacual los carcinomas serosos de bajo
grado se originan de latrompa uterina, donde se sugie-
re que las célulastubéricas se pueden implantar en la
superficie ovarica, volverse quistesdeinclusiony lue-
go neoplasias serosas. A nivel molecular estostumores
Se caracterizan por ser genéticamente establesy tener
bajo nimero de mutaciones. Dentro de lasmismas|las
méas comunes son las del KRASy BRAF.102427

Carcinoma de células transicionales (Brenner)

Epidemiologia: comprenden e 10% de los tumores
ovéricos epiteliales. Casi todos benignos siendo las
formas transicionales y malignas muy raras. La edad
promedio de presentacion es 56 afios.>?

Hallazgos patol 6gicos. parapoder hacer el diagndstico
de tumor de Brenner maligno se debe evidenciar un
componente benigno dentro o contiguo a tumor. A
nivel macroscopico el tamafio tumoral |lega hasta 25
cm con promedio de 14 cm, su aparienciaes soliday
quistica, con estructuras polipoides, focos de hemo-
rragia, necrosisy en lamitad de ellos calcificaciones
intramurales. El contenido quistico puede ser acuoso o
mucinoso. A nivel microscopico €l rasgo caracteristico
es pliegues papilares gruesos a menudo alargados con
centro fibrovasculares revestidos por epitelio transi-
cional similar al urotelio. Se puede apreciar patron
solido hasta en la mitad de los casos. EI componente
invasivo anivel estromal se caracterizapor crecimiento

infiltrativo de epitelio en labase delapapila, en el area
quistica 0 en zonas extensas de proliferacion epitelial
solidacon escaso o ningun soporte fibrovascular. Seve
atipiacitol 6gica severa, actividad mitotica prominente
y a menudo calcificaciones estromales. A la inmu-
nohistoquimica son positivos para CKk7, presentan
reactividad para WT-1, p16 y p53 (células transicio-
nales), marcacion débil para EGFR, Rasy ciclinaD1.
Son negativos para Ck 20.%3L.

Carcinogénesis y biologia molecular: dentro de este
grupo hay que separar el tumor de Brenner del carcino-
made células transicionales, este Ultimo una variante
del carcinoma seroso de alto grado y por lo tanto un
tipo I1. Basados en |o anterior ambas entidades tienen
vias diferentes de carcinogénesis. El tumor de Bren-
ner presenta activacion del PI3BK/AKT, mientras €l
carcinoma de células transicional es tiene mutaciones
en el p53.

Tumores tipo |l

En su amplia mayoria son carcinomas serosos de alto
grado agresivos desde el principio, con crecimiento
rapidoy amenudo diagnosticados en fases avanzadas,
por |o que representan laaltamortalidad por cancer de
ovario. Se creia que surgian de novo, pero recientes
estudios han evidenciado que pueden derivarse de car-
cinomasintraepiteliales, lamayoriadelos cualeshan
sido detectados en las fimbrias tubéricas, pero alin no
estaclaro qué proporcién de carcinomastipo || derivan
de la trompa. Hacen falta més estudios de este tipo
y caracterizacion por poblaciones para comprender
mejor estetema. Masdel 75 % de estos tumorestienen
mutaciones TP53. Dentro de este grupo se incluyen
los carcinomas seroso de ato grado, endometrioide de
alto grado, indiferenciadosy carcinosarcomas. Debido
a que e prototipo de estos tumores es el carcinoma
seroso de ato grado, vamos arevisarlo en detalle. 1%

Carcinomas serosos de alto grado

Epidemiologia: es € tipo més coman de cancer de
ovario, ocurre entre la sexta y séptima década de la
vida con edad promedio entre 57 y 63 afios. En su
gran mayoria se diagnostican en fases avanzadas de
la enfermedad.?®
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Hallazgos patologicos. dos terceras partes de los
casos son bilaterales. Su tamarfio es variable desde
microscopico hasta 20 cm, por lo general multilocu-
lares, solidoquisticos, con papilas friables blandas y
contenido seroso en los quistes. La superficie externa
puede ser lisa pero amenudo tiene papilas, ademas se
aprecian focos de necrosis y de hemorragia. A nivel
microscopico los carcinomas serosos de alto grado
muestran patrones papilares complejos y marcada
atipia citol6gica. Puede haber varios patrones como
€l laberintico con espacios como hendiduras, glandu-
lar, cribiformey villoglandular. Se identifican células
pleomorfas con atipiacelular marcada (variacion >3:1
tamario y forma nuclear) y recuento mitético elevado
por lo general >12 en diez campos de alto poder. La
inmunohistoquimicarevelaperfil Ck7 (+), reactividad
en célulastumoralesparaEMA, WT-1, BRCA1, p53,
pl6 (estas dos ultimas deben ser fuertes y difusas
paraser consideradas positivas), la calretininamuestra
positividad citoplasméatica débil y el BCL-2 es posi-
tivo hasta en un tercio de los casos. Es negativo con
Ck20.102

Carcinogénesisy biologia molecular: los carcinomas
serosos de ato grado muestran mutaciones en TP53
en mas del 80% delos casos e indicesde proliferacion
celular Ki67 altos (entre 50y 75%), ademéas rearreglos
cromosomicos frecuentes que podrian estar reflejando
el ato grado de inestabilidad genética. Se considera
gue entre 10 y 15% de los carcinomas de ovario son
hereditarios y dentro de estos las alteraciones en los
genes BCRA1 y BCRA2 estan asociados en més del
90% de estos casos, considerandose €l riesgo de de-
sarrollar cancer de ovario en cerca de 40 a 50% para
pacientes con mutaciones en BCRA1 y 20 a 30% en
BCRAZ2, por lo que las mujeres con estas mutaciones
tienen mayor riesgo de desarrollar carcinomas serosos
de alto grado.®2%

Se habia planteado que estos carcinomas de alto gra-
do aparecian de “novo” pero desde el afio 2001 Piek
y col.**encontraron en salpinguectomias de pacien-
tes con BRAC positivos e historiafamiliar fuerte de
cancer ovarico, alteracionesen el epitelio semejantes
alas del carcinoma seroso de alto grado pero sin la
invasion estromal, dando paso a una nueva teoria

de carcinogénesis en la que se presume que estos
tumores se derivan de latrompa uterina. Basados en
lo anterior se plantea primero el término de SCTIs
(carcinoma seroso tubarico intraepitelial) encontran-
dose en 57 a 100% de los casos en la porcion distal
delatrompay que se caracterizan por estratificacion
epitelial, atipianuclear y pérdidadelascélulascilia-
das, con hallazgos inmunohistoquimicos que revelan
expresion difusa e intensade p53 y un alto indice de
proliferacion celular (>40%). Otro concepto a con-
siderar es el del p53 signature el cual consiste en
tramos cortos de epitelio tubarico anivel de fimbrias
con morfologia normal pero que con inmunohisto-
quimica son positivos para p53 y tienen un indice de
proliferacion de ki67 mayor a del epitelio tubarico
normal, pero en menor grado al de los SCTIs, pues
se necesitan por o menos doce célul as secretoras con
este perfil. 203537

Ampliando en investigaciones se encontrd otro tipo
de lesién denominada STILs (lesion serosa tubarica
intraepitelial) en lacual porciones tubaricas muestran
sobreexpresion de p53 y bajo indice de proliferacion
celular Ki67 (10-40%) y evidencia de dafio genético
demostrado por inmunorreactividad para H2AX. Estas
doslesiones SCTIsy STILsselocalizan sobretodo en
el fin de las fimbrias tubaricas, pero se evidencio que
en otros segmentos de las trompas se hallaban lesiones
gue se denominaron SCOUTS, | as cual es son benignas,
de apariciébn mas tempranay consisten en una suce-
sion de al menos 30 células secretoras con apariencia
pseudoestratificada y una baja expresion de PAX2 y
Ki67, por lo general sin expresion de p53, distribuidas
alo largo de todalatrompa, lo cua constituye un
punto afavor dela sal pinguectomia profilacticaen vez
de lafimbriectomia®-* (Figura 1).

Con base en o anterior se recomiendaatodos|os pato-
logos procesar |as trompas uterinas segun al protocolo
SEE-FIM €l cual ha demostrado detectar carcinomas
tubéricas ocultos en a menos e 17% de los casos.
El mismo consiste en fijar las trompas por |0 menos
cuatro horas parareducir €l riesgo de dafio del epitelio,
se practican cortes longitudinales (en 4 partes) con
posteriores cortes transversales (cada 2- 3 milimetros)
delaparte final delafimbria.®
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Figura 1. Secuencia de lesiones en la trompa uterina.

Carcinomas indiferenciados

Epidemiologia: comprenden menos del 1% de todos
los carcinomas invasivos ovaricos, la edad promedio de
aparicion es alrededor de 60 afios y la mayoria debutan
en fases avanzadas de la enfermedad. En mujeres me-
nores de 40 afios se presenta el carcinoma de células
pequefias asociado con hipercalcemia.?®4

Hallazgos patoldgicos: muestran caracteristicas que
no se identifican con cualquiera de los tipos celula-
res de neoplasias epiteliales superficiales del ovario,
por lo que si hay algun elemento como glandulas o
papilas se excluye este tipo de tumor. Hay cuatro
tipos de carcinomas indiferenciados ovaricos pri-
marios: carcinoma indiferenciado NOS, carcinoma
neuroendocrino de células no pequefias, carcinoma de
células pequerias de tipo hipercalcémico y carcinoma
de células pequefias de tipo pulmonar. Al microsco-
pio predomina el patrén sélido con amplias areas de
necrosis. Se aprecian ldminas de células pleomorfas
grandes con caracteristicas nucleares de alto grado y
por lo general con citoplasma abundante eosinofilico.
El tipo de células no pequefias suele estar asociado
con otro tipo celular de carcinoma epitelial de super-
ficie, en especial el mucinoso.?#2

Carcinogénesis y biologia molecular: se ha asociado
con mutaciones en TP53 y hace poco con mutaciones
somaticas en SMARCA4.4

Tumor mesodérmico mixto maligno
(carcinosarcoma)

Epidemiologia: comprende cerca del 7.5% de los car-
cinomas ovaricos en Estados Unidos, por lo general
ocurre en mujeres posmenopausicas con una edad me-
dia de 65 afos, debutando en estados avanzados.?444

Hallazgos patoldgicos: son tumores grandes de ta-
marfio promedio entre 15y 20 centimetros, con areas
masivas de hemorragia y necrosis. A la histologia es
bifasico con componentes malignos epitelial y me-
senquimal. EI primero es por lo regular seroso de alto
grado o endometrioide de alto grado, pero también
cualquiera de los otros tipos celulares epiteliales de la
superficie ovarica. El componente sarcomatoso puede
ser homdlogo o heterdlogo. El primero estd compuesto
por células fusiformes o epiteliodes con marcada ati-
pia nuclear e indice mitotico elevado, los elementos
heter6logos més frecuentes son cartilago, osteoide y
rabdomioblastos. Se aprecia ademas cambio mixoi-
de con gldbulos hialinos. La proporcion entre cada
componente es variable. Cuando hacen metastasis es
componente epitelial es el que mas se encuentra.?4446

Carcinogeénesis y biologia molecular: la histogénesis
ha sido sujeta a varios debates, se han propuesto teorias
como la colision entre un carcinoma y un sarcoma, 0
bien la combinacion en la cual ambos componentes
provienen de una célula madre comun, pero en el mo-
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mento lamas aceptada eslateoriade laconversion la
cual postula que los sarcomas derivan del carcinoma,
debido a que estudios genéticos y de inmunohisto-
guimica evidencian que corresponden a carcinomas
metaplésicos.** La mutacion de TP53 se considera la
alteracion genéticamas comun de estos tumores (hasta
60%) seguida por lamutacion en el PI3BKCA que se
ha observado hasta en 19% de | os casos*#

Conclusiones

Con los nuevos cambios en el entendimiento delacar-
cinogénesis de los carcinomas del epitelio superficial
del ovario dividiéndolos en dos grupos, lleva a que
se produzca un cambio en el manejo médico de estas
entidades. Lostipo | son tumores indolentes con una
clara secuencia bien definida de adenoma-carcinoma,
mientras tipo 11 0 neoplasias agresivas, de ato grado
y con una clara asociacion con la mutacion en TP53
y que cada vez aumenta la evidencia de que puedan
originarse del epitelio distal de latrompa uterina.

Contodo lo anterior se buscaentrar en unanuevaetapa
de tratamientos individualizados con especial énfasis
en factores de riesgo, utilizando biomarcadoresy per-
files genéticos como launificacion de criterios para el
manejo de lesiones benignas, preferir 1a sal pinguecto-
mia en vez de fimbriectomia o por qué no considerar
sal pinguectomia para todas las pacientes alas que se
les realice histerectomia por patologias benignas.®
Todo €ello con |a esperanza de que en un futuro cerca-
no se pueda lograr prevenir o curar €l carcinoma del
ovario.*st
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Resumen

La infeccion de las vias urinarias es una patologia frecuente en la edad infantil, por lo que el médico general,
el pediatray los involucrados en el diagnostico y manejo del nifio afectado estan en la obligacion de conocer
las actualizaciones sobre el mecanismo fisiopatologico, métodos diagnosticos y tratamientos actuales. Se

hace énfasis en la prevencion, el uso racional de antibioticoterapia y los nuevos enfoques terapéuticos que
se pueden ofrecer.
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Abstract

Urinary tract infection (UTI) is a common illness in children, thus the general practitioner, the pediatrician and those
involved in the diagnosis and management of the affected child must keep updated on UT 1 physiopathology, diagnostic

methods and current treatments. We emphasize on prevention, rational use of antibiotic therapy and new therapeutic
approaches available.
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Introduccidon

Lainfeccion del tracto urinario (ITU) es una patol o-
gia frecuente en lainfanciay corresponde a un buen
porcentaje de lasvisitasa servicio de urgencias pedia-
tricas.** Esreconocida como causa de enfermedades
agudas y crénicas con una gran morbilidad.? Por tan-
to es crucial conocer la patogénesis de la infeccion
urinaria, los factores de riesgo, diagnostico y el uso
apropiado de antibi6ticos en nuestro medio.>*®La ITU
tiene una altaincidenciadurante lainfanciaaparecien-
do en cerca de 7% de los nifios febriles menores de
un afo y es un indicador de anomalias anatomicas,
como €l reflujo vesicoureteral (RVU), y funcionales.
El RVU aparece en 25% de las primeras infecciones
urinarias, siendo el 85% de estos casos de bajo grado®
y se relaciona con recurrencia de ITU y cicatrices,
siendo estas Ultimas las determinantes del riesgo de
dafio renal.? El diagnostico atiempo deunalTU y su
tratamiento adecuado pueden prevenir complicaciones
acorto plazo como una pielonefritis severa o sepsis
de origen urinario que aparece hastaen 30% derecién
nacidos y 20% en lactantes menores de tres meses?,
asi como secuelasalargo plazo queincluyen cicatrices
renaleslas cualestendran unamayor incidenciaen los
menores de un afo (5-10%), hipertension arterial y
por ultimo insuficienciarena crénicay necesidad de
trasplante.’® Por todo |o anterior esde gran importancia
tener conceptos claros y actualizados. Para lograrlo
se hace unarevision de la literatura acerca de la de-
finicién y demas items mediante basgueda basada en
términos definidos por descriptores en ciencias de la
salud (DECS), utilizando las bases de datos en inglés
de PUBMED, HINARI, OVID y datos en espafiol de
LILACSy SCIELO. Se revisaron 60 articulos, 50 en
texto completo, |os cuales seincluyen por pertinencia
y novedad.

Definicion
Infeccion urinaria: es la invasion, multiplicacion e
inflamacion por un uropatdégeno reconocido en cual-

quier localizacion del tracto urinario.?®*

Bacteriuria: presencia de bacterias en la orina con o
sin infeccion de vias urinarias.®*?

Bacteriuria significativa: aislamiento de un uropat6-
geno en un cultivo de orina, méas de 100.000 unidades
formadoras de colonias (UFC/ml) por miccién espon-
tanea, de cualquier crecimiento bacteriano por puncién
suprapubica, o de 10.000 a 50.000 UFC por sonda
vesical.® Labacteriuria se puede clasificar asu vez en
sintomatica que corresponde a la verdaderainfeccion
de vias urinarias, asintométicay complicada.

Laprimerase clasifica por su localizacion?3; pielone-
fritis conocida también como ITU ato. Selocaizaa
nivel del sistema pielocalicial y parénquima renal .20
Se caracteriza por figbre dta (mayor o igud a 38.0°C) &,
lo que hace que en la actualidad se conozca como
ITU febril, asociada con sintomas sistémicos, dolor
abdominal, malestar general, nduseas, emesisy dia
rrea ocasiona. Es més frecuente en menores de dos
anos y puede ser complicada. Cidtitis, [lamada ITU
bajo. Se debe a la inflamacién de la mucosa vesical
con urgencia, disuria, frecuenciay hematuria. No se
asocia con fiebre o compromiso sistémico.’® Se pre-
senta en nifias mayores de dos afos y por |o regular
no hay malformacion anatémica de base.?® Uretritis,
inflamacion de la mucosa uretral con sintomas como
disuria, frecuencia, enuresis secundaria, piuriay bajo
recuento de colonias en laorina (<10%)."® Labacteriu-
ria asintomatica es un hallazgo incidental en un nifio
por lo demés sano y asintomatico con un recuento
significativo de colonias bacterianas en €l urocultivo.®®
Labacteriuria complicada cursa con un recuento sig-
nificativo de colonias bacterianas en el urocultivo en
un paciente con alteracién anatébmica o funcional de
base (hidronefrosis, hidrouréter y RVU entre otros).23

A su vez lainfeccion urinaria puede clasificarse en:
recurrente con aislamiento del germen después de
haber tenido un cultivo estéril; recaida, aislamiento
del mismo patégeno a pesar del manejo antibiotico
adecuado; y reinfeccion, aislamiento de un germen di-
ferente después de dos semanas del tratamientoinicial.

Epidemiologia

LalTU constituye uno de |os principales motivos de
consulta en €l servicio de urgencias de pediatria en
nuestro medio y anivel mundial, correspondiendo al
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14% de las visitas a afio.™® Se considera una preva-
lencia de 4 a 7% en menores de dos afios con fiebre
de origen desconocido, siendo este el grupo etéreo de
més altoriesgo.>## Laprevalenciade | TU estaentre
2.1y 5.2 % con una distribucion por sexo de 0.7%
en nifias y 2.7% en nifios en el primer afio de vida,
entre el afo y 1os cinco se observa una distribucion
de 0,9 a1,4% enlasnifiasy de 0,1 a0,2% en los
varones por ano.>>*12 Losmenores de seis mesesno
circuncidadostienen 10 a 12 veces mayor riesgot31?,
aungue este procedimiento se considera benéfico solo
en aquellos con alto riesgo de recurrencia (RVU o
ITU recurrente) donde la circuncision reduce la po-
sibilidad de unanueva ITU en 10 a 30%. No se ven
iguales beneficiosen losde bajo riesgo (NNT 4-11:1
vs NNT 111:1)." En adolescentes la incidencia de
ITU es de 2% siendo prevalente en el sexo femeni-
no.™® Se considera que de 50 a 80% de las ITU con
compromiso clinico pueden cursar con pielonefritis.
L os menores de dos afios son |os que presentan mayor
posibilidad de desarrollarla, siendo un riesgo para
cicatriz e insuficiencia renal cronica, por 1o que se
hace importante laidentificacion de estos nifios para
estudiarl os, instaurar tratamiento temprano y realizar
seguimiento.3**8Larecurrenciade I TU antesdel afio
devidaescercade 75% enlosnifiosy después del
primer afo de vida las nifias presentan recurrencias
en 40% y los varones en 30%.°

Factores predisponentes

Se ha demostrado que pueden ser por unainteraccion
entre factoresdel huésped, que depende delafunciéne
integridad del tracto urinario, competenciadel sistema
inmune innato y de la virulencia bacteriana.’*® Los
mMé&s importantes son:

» Lasmujerestienen mayor riesgo por ser la uretra
més corta.

* Nocircuncision.

» Hipercalciuria: serecomiendasu determinacion en
infecciones urinarias recurrentes.

*  Presenciade alteraciones anatdbmicas o funciona-
les del tracto urinario.

* Fenotipo sanguineo pl: mayor tendencia a ser
portador de E. coli P fimbrias (+), favorecen su
adhesion al endotelio urinario.

e Edrefiimiento y sindrome de eliminacién disfun-
cional: seconsideraanormal menos de 4 micciones
por diay de 3 deposiciones a la semana. Los
habitos miccionaes o de higiene poco adecuados
(retencion urinaria, mala técnica de limpieza pe-
rineal).

» Diagnéstico previo de pielonefritis aguda e infec-
Ciones urinarias previas recurrentes.

e Menores de dos afios.

* Retardo en iniciar €l tratamiento antibidtico (no
baja el riesgo de cicatrices renales).

» Uropatia obstructivay vejiga neurogénica.
» Colonizacion fecal y perineal.

» Estados de inmunodepresion.

» Actividad sexual o abuso sexual.

» Embarazo.

» Polimorfismos en el factor de crecimiento endo-
telial vascular y factor de crecimiento B1.161°

* Presenciade sondas o catéteres.

Etiologia

Lamayor parte delos agentes causantes son bacterias
de origen entérico?3, 93% gram negativos, 6% cocos
gram positivos y 1% levaduras, virus, protozoarios o
parésitos. Dentro de los patdgenos més comunes en
lalTU estan®*8 Escherichia coli 76-90%?3, Klebsiella
0.5-8%, Proteus sp. 0.5-6%, Safilococcus sp.1-5%,
Enterococcus 8%, Pseudomonas 2-6% y Serratia
0.8%. LaPseudomona aeruginosa es el patdégeno
mas frecuente en adultos. Se puede encontrar en nifios
gue han recibido largas profilaxis o antibioticoterapia
reciente durante el curso de unahospitalizacion.® Tam-
bién se puede producir ITU detipo virico (adenovirus
y BK virus) como causade cistitis. Lasinfecciones por
hongos como candida se pueden encontrar en nifios
inmunocomprometidos, diabéticos o con cateterismo
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vesical permanente, en especia si han recibido manejo
antibi6tico por largo tiempo.* Por 1o general, lasinfec-
ciones nosocomiales son masdificilesdetratar y estéan
causadas por distintos organismos, como E. coli, Can-
dida, Enterococcus, Enterobacter y Pseudomona.?®

Patogenia

Una vez la bacteria alcanza el tracto urinario puede
ser expulsada por el vaciado de la orina o adherirse
a uroepitelio. En este momento factores de virulen-
cia como las diferentes clases de fimbrias pueden
ayudar afavorecer que se presente la infeccion.?! El
microambiente del tracto urinario, como las anormali-
dades anatomicas del mismo, el estado del uroepitelio
y el flujo urinario adecuado, son la clave para €l
desarrollo 0 no de una infeccién urinaria, por tan-
to la severidad se relaciona con la virulencia de la
bacteria, la capacidad de adherencia al epitelio dela
viaurinaria, lapresenciade fimbrias en la superficie
de la bacteria 'y la susceptibilidad del huésped.2*°
El proceso comienza con la fijacion bacterianay la
invasion de las células epiteliales de la vejiga; los
polisacéridos bacterianos activan los receptores del
uroepitelio (Toll like receptors) que reconocen estos
antigenos bacterianos, activan el sistemainmunelocal
einician unarespuestaqueinvolucra el factor nuclear
kB y la produccion de citoquinasy quemoquinas. En
particular los niveles de interleuguina-6 (IL-6) y el
factor de necrosis tumoral alfa se correlacionan con
el grado deinflamacion. Asi, altos niveles de citoqui-
nas cursan con mayor respuesta inflamatoria. Estas
son producidas por células epiteliales de lavejiga,
uréter, uretra 'y rifion, asi como por los neutréfilos
polimorfonucleares (PMNSs) y macréfagos. 161922

Dentro delos mecanismos de defensadel tracto urina-
rio estan el pH acido de laoring; el flujo descendente
de orinadel rifién alavejigay su vaciamiento por la
uretra; la proteina de Tamm-Horsfall que se adhiere a
lasfimbriastipo | delaE. coli participaen ladefensa
del huésped, evita su fijacion, disminuye la lesion
e inflamacidn y posterior desarrollo de infeccion; la
inmunoglobulinaA secretora®%1923; y ladiseminacion
hematdgena que es més frecuente en |os neonatos y
lactantes pequefios, en quienes a partir de un cuadro

de bacteriemia se producelainfeccion del parénquima
renal.?* Después de esta edad |a via ascendente es la
principal ruta.?

Manifestaciones clinicas

En los neonatos es rara la fiebre y suelen presentar
irritabilidad, decaimiento, rechazo del alimentoy voé-
mito. Los |actantes a menudo presentan fiebre mayor
de 39°C y cuando dura més de dos dias se correlacio-
na con ITU. Este es el signo més comin. De hecho,
en todos los lactantes con fiebre sin ninguin otro foco
que laexplique, €l primer diagndstico que hay quete-
ner en cuentaes I TU. Otros signos son vomito, pobre
succion, deshidratacion, letargia o irritabilidad, retar-
do pondoestatural, sensibilidad suprapubica, llanto y
pujo con la miccion, hematuria, orina fétida, oliguria
o poliuria.®?* Los nifios mayores pueden referir mani-
festaciones més especificas como dolor en e costado
y malestar general cuando se trata de una pielonefritis
aguday sintomas miccionales (disuria, tenesmo urina-
rio e incontinencia) en el caso deinfeccién delasvias
urinarias bajas. Se han realizado estudios con el fin de
que los sintomas 'y signos tengan un valor predictivo
positivo para €l diagnéstico de ITU. En unarevision
realizada por Sahsi y Carpenter encontraron que los
més Utiles parapredecir lal TU fueron: @) antecedentes
de infeccidn urinaria; b) temperatura superior a 39 °C;
C) duracion de la fiebre de més de 48 horas d) dolor
suprapubico y €) no estar circuncidado, en el caso de
los varones. Cuanto mas alto puntgje mayor era la
probabilidad de tener ITU. Por otra parte, en dos estu-
diosrealizados por Gorelick y col. se concluye que s
existen treso més delos siguientes datos estaindicado
realizar pruebas paradiagnosticar unaposible I TU: a)
raza blanca; b) edad <12 meses; c) temperatura >39°C;
d) ausencia de otro foco que justifique lafiebrey €)
fiebre de dos 0 mas dias de evolucion.®% Siempre
se debe redlizar un examen fisico completo, tomar
signosvitales, tension arterial, temperatura, frecuencia
cardiacay medidas antropomeétricas, descartar masas
abdominales, practicar examen genitourinario con
exploracion escrotal en todos los nifios para evaluar
epididimitis y fimosis. Se debe examinar la region
sacra en busca de hoyuel os, fositas o unaamohadilla
grasa, ya que la presencia de estos signos se puede
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asociar con malformaciones anatémicas y/o funcio-
nales. Los nifios con ITU suelen presentar signos'y
sintomas sugestivos de infecciones gastrointestinales
y respiratorias. En consecuencia se debe considerar
esta patologia en todos | os nifios con enfermedad gra-
ve, aunque muestren evidencia de infeccion ajena al
tracto urinario.?

Diagndstico: uroanalisis

El diagndstico presuntivo esel uroandlisis perolacon-
firmacion diagnéstica requiere el aislamiento de un
uropatogeno en e cultivo. LaAcademiaAmericanade
Pediatria (AAP) recomienda en el lactante menor de
dos afios que no controla esfinteres la recoleccion de
lamuestra de orina para el uroandisisy el urocultivo
mediante dos métodos: puncion suprapubicay catete-
rismo vesical transuretral .10

Puncion suprapubica: se considera el método estan-
dar libre de contaminacion por la flora perinea s el
paciente no controla esfinteres. Eslalnicaalternativa
aceptable en nifios con fimosis moderada a severa y
nifias con alteraciones en labios mayores y menores.
Puede ser fallidaen 23 a 99%.2 3.8 10.25.27

Cateterismo vesical transuretral: esconfiable, siendo
considerado positivo cuando el crecimiento del patoge-
no urinario esmayor de 50.000 UFC/ml (probabilidad
>95%), entre 10.000 a<50.000 UFC/ml puede ser una
infeccion probabley con recuentos menores de 10.000
UFL/ml la infeccién es poco probable. Es un proce-
dimiento invasivo y doloroso para el paciente.?482/

Miccion espontanea: cuando hay control de esfinteres
se puede tomar la muestra en la mitad de la miccion
espontanea, previo aseo adecuado de genitales. Es
positivo s se obtienen méas de 100.000 UFC/ml con
una probabilidad de infeccion del 80% si es obtenido
de una sola muestray de 95% en tres muestras, idén-
tico germeny en la misma cantidad, situacion que
aumenta |os costos.** Entre 10.000 a <100.000 UFC/
ml se considera dudoso y < de10.000 UFC/ml es ne-
gativo. Es menos confiable por lamayor probabilidad
de contaminacion, pero es Util para €l seguimiento
delos pacientes, mas que parael diagnésticoinicial.®

Bolsa recolectora: este método no esrecomendable
por la gran tasa de contaminacion que termina en
falsos positivos (50-57%).28 Es un poco més con-
fiable con adecuado aseo y dejando la bolsa por
periodos méximos de 30 minutos antes de recoger
la muestra. En lactantes por la alta probabilidad
de contaminacion la especificidad cae entre 63%
y 88%. Se utiliza para seguimiento, no como diag-
nostico inicial. Si el urocultivo apartir de unabolsa
perineal es negativo, se descartal TU. 2% L asensi-
blidad y especificidad del parcial de orinase observa
enla(Tabla1).?®

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad en el
parcial de orina

Sensibilidad % Especificidad %

rango rango
Leucocitos estearasa | 67-94% 64-92%
Nitritos 15-82% 90-100%
Recuento 32-100% 45-98%
microscopico de
leucocitos
Bacterias 15-100% 10-100%

Tomada de Subcommittee on Urinary Tract Infection SCoQ. Urinary Tract
Infection: Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of the
Initial UTI in Febrile Infants and Children 2 to 24 Months. Pediatrics [Internet].
2011;128:[595-610 pp.®

Urocultivo

Eslapruebadiagnésticade oroy confirmatoria dein-
feccidn urinaria.2® tiene significacion clinicacuando el
crecimiento es mas de 100.000 unidades formadoras de
colonias Se debe sembrar en los primeros 60 minutos
después de la toma porque puede existir sobrecreci-
miento de gérmenes contaminantes y obtener falsos
positivos. El cultivo identifica el microorganismo cau-
sante y ofrece una guia acerca del manejo antibidtico
adecuado.

Otras pruebas diagnosticas

Si se sospecha sepsis deben realizarse hemocultivosy
otras pruebas segun el cuadro clinico. Los reactantes
de fase aguda (VSG, PCR) tienen un VPP bajo para
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identificar pielonefritisaguda.! LA PCR elevadatiene
un 100% de sensibilidad pero una especificidad muy
baja de 26%. En cuanto ala procalcitonina, los estu-
dios muestran especificidad de 82% y sensibilidad de
70%. Como marcador de infeccion se incrementa en
caso de lesion del parénquima renal, pero aun faltan
mas estudios.?

Imagenes

El RVU se diagnostica en cerca de 50% de |os nifios
gue presentan ITU antes de un afio de vida.2 El por-
centaje de desarrollar cicatrices renales luego de una
pielonefritisvariaentre 10y 30%, lo cua esun factor
deriesgo parahipertension arterial y fallarena alargo
plazo.® Seguin las Ultimas guiasde 2011 delaAAPlas
indicaciones para realizar imagenes diagnosticas en
infeccion de viasurinarias han venido modificandose
sobretodo si setratadel primer episodio. Paraevitar la
realizacion en formaindiscriminada se han establecido
criterios para su uso. 143233

Ecografia renal

Loscriterios pararealizar ecografiarenal y deviasuri-
narias son los siguientes: 1) infeccion urinariafebril,
2) edad menor de un afo, 3) todo lactante con primer
episodio de ITU gque no tenga una ecografia prenatal
0 posnatal normal, 4) masa abdominal o vesical, 5)
pruebas de funcion renal alterada, 6) infeccion devias
urinarias por microorganismo diferente a E coli, 7)
infecciones urinarias recurrentes, 8) clinica sugestiva
deadltoriesgo de pielonefritisy 9) varones de cualquier
edad con laprimer ITU.- 2527

Aungue tiene baja sensibilidad (50 a 60%), permite
valorar el parénquima, tamafio renal, espesor cortical,
crecimiento del drgano y malformaciones anatébmicas
como ureterohidronefrosis, obstruccion ureteral, dila-
tacion de uréter, caracteristicas de la pared vesica y
presencia de residuo.**"=3! Se recomienda su realiza-
cion entre 48 'y 72 horas de iniciado €l tratamiento y
estabilizacion clinica, permitiendo identificar com-
plicaciones como abscesos renales, perirrenales o
pionefrosis. El aumento en la ecogenicidad se puede
relacionar con pielonefritis.** Lasensibilidad y espe-

cificidad del ultrasonido para pielonefritis agudano es
buena. 3 En conclusion, en todos|os nifios con primer
episodio de ITU se debe realizar ecografiarena y de
viasurinarias, debido aque se pueden encontrar hasta
12% de anormalidades.2"#

Gammagrafia con DMSA-TC 99 M

Esel estdndar de oro para diagndstico y seguimiento
de cicatrices renales. No se recomiendalarealizacion
rutinaria en la fase aguda de pacientes con primer
episodio de ITU. Se considerara su uso segin ladis-
ponibilidad y criterio.?” Lasindicacionesson®:1)enla
fase aguda en caso de urocultivos positivos en pacien-
tes con compromiso sistémico o infecciones urinarias
recurrentes y 2) recién nacido con RVU.

Laredlizacion de gammagrafia diferida a partir de
los seis meses tras un primer episodio de ITU febril
estd indicada si la evolucion es atipica (persistencia
de fiebre més de 48 horas), ante la sospecha de masa
abdominal o vesical, por creatininaelevada, infeccion
de vias urinarias con germen diferente aE. coli, ITU
recurrentefebril y cuando hay alteraciones en estudios
imagenol 6gicos realizados antes (ecografia o gam-
magrafia previas seredizo).

La gammagrafia permite identificar tres tipos de al-
teraciones': defectos corticales renales, dilatacion del
sistemapielocalicial y aumento del tamafio del parén-
quimarenal. Si la gammagrafia renal con DMSA es
normal, la probabilidad de que desarrolle cicatrices
renales es muy baja.*

Cistografia miccional conven-
cional

Es el método de eleccion para diagnosticar RVU y
clasificarlo, asi mismo detectaresiduo postmiccional,
valvas uretrales, ureterocelesy diverticulosvesicales.
No se debe realizar de rutina en el primer episodio
deinfeccion devias urinarias. Seindicasu utilizacion
en pacientes que cumplan los siguientes criterios:1)
nifio o nifia.con ITU recurrente, recomendandose su
realizacion después del segundo episodio de I TU®; 2)
antecedente de ecografia 0 gamagrafia previas atera-
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das; 3) antecedentesfamiliaresde RVU; y 4) sospecha
de anomalia del tracto urinario inferior.»%

El RVU se presenta hasta en 50% de los nifios con
pielonefritis. Con lacistografiamiccional sediagnostica
y clasificad RVU y se vaoralamorfologia de uretra,
vgigay uréteres.*Enlas nuevas guiasde 2011 hasido
reevaluada laimportancia del RVU como predictor de
dafio renal, yaque se observé que laproporcion de nifios
con RVU leve grado | y |1 (que son los més comunes
asociados con infeccidn urinaria) tienen bagjo riesgo de
dafiorena, o contrario ocurrirds essevero (1V y V)%,
aunque e RVU de alto grado es de muy baja prevalen-
cia. Por ser este procedimiento incomodo, invasivoy con
exposicion aradiacion no sedeberedizar derutina®No
€s necesario esperar més de dos semanas después del
tratamiento delal TU pararealizarlo en formaambula-
toria previo urocultivo negativo y paciente en manejo
profil&ctico con antibidticos.* Es un procedimiento in-
vasivo, doloroso, requiere cateterizacion de lauretray
ademés conllevaun ato nivel deirradiacién por lo cual
solo se redliza una sola vez, los controles de segui-
miento del RVU se hacen con cistografia isotopica.®
Lasindicaciones de cistografiamiccional convencional*
son: 1) nifios menores de cinco afios con pielonefritis,
2) varones con primera I TU independiente de |a edad,
3) nifias menores de dos afios con primera ITU con
alteraciones en la ecografia o gammagrafiay 4) nifios
con ITU recurrente. Es € estudio de predileccién en
los varones con primer episodio de I TU. Lacistografia
isotépicaamenudo seredizaenlasnifiasy parahacer
seguimiento. 2

Cistografia isotopica

Estil paraseguimiento de RVU y paraestudio de ni-
flas con disfuncion vesical. Tiene menor irradiacion
pero no permite clasificar el reflujo ni da informa-

cion anatdmica. No se recomienda para diagnéstico
inicial, 13712273337

Urografia excretora

No se debe realizar de rutina en la fase aguda. Solo
en casos especiales de ateracion anatdmica antes de
proceder con tratamientos quirdrgicos.7

Tratamiento

El objetivo es erradicar lainfeccion, aliviar sintomas
y minimizar el desarrollo de defectos del parénquima
renal .® Las indicaciones de hospitalizacion son:
1) tratamiento antibiotico parenteral, 2) lactantes me-
nores de tres meses de edad, 3) compromiso sistémico,
4) inmunosuprimidos, 5) intolerancia a la via oral,
6) deshidratacion, 7) sospecha clinica y/o analitica
de pielonefritis a cualquier edad y 8) en casos de no
adherenciaa manejo ambulatorio con dificultades en
Su seguimiento y control.

Infeccion urinaria baja/cistitis

Los pacientes sin compromiso sistémico que no lu-
cen toxicos, con adecuada tolerancia de laviaora y
familia confiable y comprometida con el cuidado y
seguimiento, pueden manejarse en formaambulatoria
con antibiéticos orales. 23 En nifios mayores de dos
afios un tratamiento mas corto (3 a5 dias) del usual
(7 a 10 dias) podria disminuir las recaidas y proveer
los beneficios del curso corto de antibidticos. 2314

Larevisién Cochrane de 2009 concluye gue no hay
diferencia entre un esquema antibiético corto (2 a4
dias) y largo (7 a 14 dias) en el tratamiento de infec-
cion urinaria baja, ambas opciones parecen iguales
de efectivas.3#143°En casos de respuesta clinicainsa-
tisfactoria o deterioro clinico con €l mangjo inicial,
se debe hospitalizar el nifio paraampliar la cobertura
con una cefalosporina parenteral y un aminogluco-
Si d0_2,3,40

Pielonefritis

En el lactante menor de tres meses febril, toxico, con
compromiso general y sospechade pielonefritis agu-
da, se debe hospitalizar parael manejo con liquidos
parenterales si lo requiere y la administracion de an-
tibiético también parenteral. 238

En recién nacidos y lactantes menores de tres meses
febriles con riesgo de sepsis, ademas del urocultivo
se les debe tomar hemocultivo y cultivo de liquido
cefalorraquideo antes del inicio del antibiotico pa-
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renteral.>® Deben recibir terapiabiconjugadacon un
aminoglucodsido méas una penicilina; en los lactantes
mayores de tres meses se sugiere monoterapia con
una cefal osporina de primera generacion.?® Para el
tratamiento de pielonefritis aguda en nifios, lalite-
raturamundial propone varios esquemas de manejo
en cuanto adiferentes antibioticos, vias de adminis-
tracion y duracion del tratamiento. Un metanalisis
realizado por Cochrane en 2008 concluye en cuanto
alaviadeadministracion laoral por 10 al4 dias, 0
antibi6tico endovenoso por 2 a4 dias para continuar
con antibiotico oral por diez dias o solo endove-
noso. Asi mismo recomienda el oral con cefixima,
ceftibuten o amoxicilinay manejo endovenoso con
cefalosporinas de tercera generacion o aminoglu-
cosidos.t LaAAP sugiere que los nifios (dos meses
a dos anos) con sospecha clinica de pielonefritis
deben recibir terapia endovenosa por tres a siete
dias; si hay respuesta clinica satisfactoria se conti-
nuaralaviaoral y el antibiotico se elegirasegun la
sensibilidad del urocultivo inicial hasta completar
14 dias.?® En nuestro medio se recomiendael uso de
cefalosporinas de primera generacion debido a que
aln no han ocurrido altas resistencias en pacientes
no complicados. Se deben reservar las cefal ospori-
nas de tercera generacion (ceftriaxona) para casos
muy puntual es de resistencia o riesgo de nefrotoxi-
cidad.? En el Hospital de San José de Bogota DC,
en lasrevisiones de 2006-2007 del comité de infec-
ciones, se encontré que el germen mas frecuente en
infeccion urinariaes E. coli con unaresistenciaala
cefalotina de 30%, por lo que la recomendacion es
utilizar cefazolina que tiene una resistencia menor
de 10% y continuar el manejo ambulatorio oral con
cefalexina. El urocultivo de control estaindicado si
no hay adecuada respuesta clinica tras 48 horas de
antibiotico (fiebre, compromiso sistémico) y en ca-
sosderesistenciaen el antibiograma se procederaa
un nuevo urocultivo previo a cambio antibiotico, se
debe realizar ecografiarenal para detectar obstruc-
ciones agudas 0 abscesos.® La estancia hospitalaria
dependera de la respuesta clinica y el reporte del
antibiograma. El egreso depende de si el paciente
tolera via oral, desaparecen los sintomas, y al me-
nos 48 horas sin fiebre. Se recomienda un esquema
antibiético entre 10y 14 dias (Tabla 2).12124

Tabla 2. Antibidticos mas utilizados para el
tratamiento de la infeccion urinaria en ninos?

Antibiético Dosis diaria | Fracciones Via} de a‘.j,mi-
nistracion
Tratamiento parenteral
Ceftriaxona 75 mg/Kg -2 v
Cei;f:;zgna ° | 100 mg/iKg 3 \
Amikacina I5 mg/kg | v
Ampicilina 100 mg/Kg 4 1\
Tratamiento oral
Amoxicilina-
clavulanico 40-80 mg/kg 2 2
Cefixima 8 mg/Kg -2 VO
Cefalexina 50-75 mg/Kg 4 VO

L asfluoroquinolonas, como laciprofloxacina, se pue-
den considerar en €l tratamiento de ITU pediétrica.*
L as infecciones por hongos son raras en |os nifios sa-
nos, losfactores deriesgo parael desarrollo defunguria
incluyen tratamiento prolongado con antibidticos, uso
de catéteres de drengje urinario, nutricion parenteral

y la inmunosupresion. La mayoria de los casos por
hongos son causados por Candida sp seguida por As-
pergillus sp, Cryptococcus sp. y Coccidioides sp. La
presentacion clinicade lafunguriavadesde laausencia
de sintomas ala sepsis fulminante y el diagnostico
se logra por aspiracion suprapubica o sondaje vesical

transuretral . Los cultivos de orina.con més de 104 col/
mL se han utilizado como criterio paralaterapia. Si es
positivo se hardecografiarenal parabuscar masfocos
defunguria. Los pacientes sintomati cos pueden tratar-
se mediante irrigacion vesical diaria con anfotericina
50 mg/L durante siete dias o en irrigacion continua
continua (42 mL/h) durante 72 horas.

Profilaxis antibiotica

La frecuencia de reinfeccion durante el primer afio
luego de unainfeccion urinariase estimaen 20 a 30%,
siendo el objetivo de laprofilaxis antimicrobiana man-
tener estéril laorina y asi reducir €l riesgo de estas
recurrencias, apesar de quelas evidenciasindican una
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eficacia leve.2*>"144 En afios recientes la resistencia
bacteriana se ha ido incrementando en los pacientes
conITU. LaresistenciadelaE. Coli ad TMP-SMX es
de 25% Yy alaampicilinade 40%, alas cefal osporinas
de primerageneracion de 25%y alasdeterceragene-
racion 3 a4%.* Se debe volver aevaluar la necesidad
y seguridad de un tratamiento profil&ctico alargo plazo
en nifios con 0 sin RVU.13564 En 2006 un estudio
aleatorio controlado sobre antibioticos profilacticos
en nifios con RVU grado I-111 o sin reflujo, no se
evidenciaron efectos significativos en la prevencion
de infecciones urinarias recurrentes y cicatrices re-
nales.>”# Para nifios con o sin reflujo primario leve
la profilaxis no redujo la rata de recurrencia de ITU
durante el primer afio luego del primer episodio. Los
pacientes con reflujo grado IV oV son de ato riesgo
para infecciones urinarias recurrentes y dafio renal,
recomendandose la correccion quirdrgica. >

Los arandanos han sido recomendados para la pre-
venciony el tratamiento de lainfeccion urinaria. Los
agrios contienen &cido malico, acido citrico, &cido
quinico, fructosay glucosa. Secreequelafructosay la
proancantocianidinainhiben la adhesion de galactosa
especificaalas fimbrias de E.Coli a revestimiento
del epitelio urotelial de la vejiga.*” Varios estudios
demuestran que alin falta evidencia pararecomendar
€l uso del jugo de arandano y hay poca informacion
en cuanto la dosificacion y el tiempo que se debe
administrar.®® En cuanto a probidticos, la evidencia
prometedoradel uso de algunos en mujeres con infec-
ciones urogenital es sugiere posi bles beneficios, incluso
en ITU infantil. Se deben estudiar estos probidticos
como alternativa de antibidticos y profilaxis para
prevenir lalTU. Es importante identificar la cepa de
lactobacil os perjudicial es para uropatdgenos mediante
estudios clinicos.*

Seguimiento

Se controlara cada seis a doce meses la creatinina
sérica, nitrégeno ureico y larelacion proteinurial/crea
tinuria en muestra aislada de orina o de 24 horas, de
acuerdo con laedad del nifio. Enlos controles ambula-
torios hay que monitorear latension arteria yaquela
hipertensién es la complicacion més frecuente (23%)

debidaacicatricesrenalesy en 10% puede cursar con
insuficienciarenal cronica. Lahipertension arterial, la
proteinuriay el dafio renal cronico son consecuencias
deinfecciones urinarias de diagnostico tardio, malfor-
maciones no diagnosticadas y manej osinadecuados.?

Evolucion y prondstico

En 1980 el Estudio Internacional de Reflujo en Nifios
(IRSC) inici6 un protocol o paracomparar € resultado
tanto de manejo médico o quirdrgico en nifioscon RVU
grado I11-1V no obstructivo. El estudio evidencié que
el RVU degrado leve seresolviaen formaespontanea
sin evidencia de nuevas cicatrices. En los 10 afios de
seguimiento no hubo diferencia significativa en los
dos métodos de manejo en relacién con la aparicion
de nuevas cicatrices, crecimiento renal o funcion re-
nal.*® La mayoria de las recurrencias ocurren dentro
del primer afio devida.?® Las nifiasluego delaprimera
infeccion urinaria, cercade 50% estarian en riesgo de
presentar una reinfeccion en el proximo afio de vida
y 75% en los dos afios siguientes.’? Cada vez que se
presenta una nueva infeccion aumenta el riesgo de
recurrencias hasta en 25%.2De 6 al 15% de |as nifias
con infeccién urinaria pueden desarrollar cicactrices
secundarias, las cuales se evidenciaran dentro de los
tres afios posterioresalainfeccion urinaria.2A mayor
numero de infecciones urinarias recurrentes aumenta
laincidencia de nuevas cicatrices lo cual se traducira
en mayor riesgo de compromiso de la funcion rend
y secuelas como hipertensién arterial e insuficiencia
rena cronica.** La deteccidn temprana de la pielone-
fritis es fundamental para preservar la funcién renal.
Son muchos | os estudios que han demostrado como un
diagndstico precoz deinfeccion urinariadisminuyela
aparicion de cicatrices renales.?®
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MANEJO DE LA INFECCION POR CANDIDA EN
EL RECIEN NACIDO

DianaArias F. MD*, Juan Carlos Jiménez SMD**

Resumen

A nivel mundial lamortalidad neonatal corresponde al 41% de las que ocurren en menores de cinco afios.
Dentro de las causas descritas por la OM S la sepsis corresponde a la tercera, después de la prematurez y
la asfixia perinatal. La Candida sp esuno delos agentes etiol6gicos que en el periodo neonatal genera alta
morbilidad y mortalidad, asi como secuelas neur oldgicas a lar go plazo en especial en prematurosy de bajo
peso. Estos pacientes cuentan con car acter isticasinmunol dgicas propias, requerimientos de pr ocedimientos
invasivosy mayor sobrevida en estanciashospitalarias prolongadas, que se convierten en factoresderiesgo
quepredisponen adesarrollar candidiasissistémica. Dado €l impacto de esta patologia esimpor tante contar
con un abor dajeintegral diagnosticoy terapéutico eficaz que disminuyalamorbimortalidad, mejorando el
prondstico vital y funcional. En los Gltimos afos se han generado diferentes guiasy protocolos médicos en
busca de optimizar el manejo de esta infeccidn, por lo que esimportante describir cuales son las mejores
recomendaciones actuales para el enfoque, diagnostico y tratamiento de la candidiasis neonatal.

Palabras clave: RN, recién nacido(s).

MANAGEMENT OF CANDIDA INFECTION

Abstract

Worldwide, neonatal mortality accounts for 41% of deaths occurring in children younger than 5 years. Among the
causes described by the WHO, sepsis corresponds to the third most common cause of death, after prematurity and
perinatal asphyxia. Candida sp is one of the etiologic agents which generate high morbidity and mortality, as well
as, long-term neurologic sequelae predominantly in low birth-weight preterm infants. These patients have particular
immunological features, requireinvasive proceduresand greater survival in prolonged hospital stays, which become
predisposing risk factorsfor the development of systemic candidiasis. Due to the impact of this condition it isimpor-
tant to count with a comprehensive diagnostic approach which reduces morbidity and mortality improving vital and
functional prognosis. Various medical guidelines and protocols seeking candida infection management optimization

have been recently developed, thus, it is essential to describe the best current recommendations to addr ess, diagnose
and treat neonatal candidiasis.

Key words: NB, newborn(s).
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Introduccidon

LaCandida eslamicosis mas comun en neonatos que
abarca desde infecciones leves hasta formas graves,
con elevada mortalidad en especia en pretérminos
menores de 1.000 g.** Hatomado fuerza por el adve-
nimiento de mejor tecnologiaen el cuidado de RN de
bajo peso. Se estima que afectaa 1% delos RN entre
1.000 y 1.500 g y cerca de 12% a menores de 750
0, lo cual aumenta la mortalidad en las unidades de
cuidado neonatal hasta 73% en menores de 1.000 g,
asi como €l deterioro del neurodesarrollo.® Lamayoria
delasinfecciones detrasmision vertical son generadas
por C. albicansy las tipo horizontal por C. parapsi-
losis.*® Los medicamentos usados para el manejo de
las infecciones invasoras por hongos en RN se han
agrupado en cuatro categorias, con base en las expe-
riencias de los estudios en adultos y la evidencia en
neonatos. Aungue se saben |os mecanismos de accion
y lasreacciones adversas, |os estudios en este grupo de
edad son limitados.®” Con base en lo anterior se deduce
laimportancia de establecer guias para el manejo de
esta infeccién, formulando pautas de manegjo en la
poblacién de mayor riesgo y situaciones puntuales
derivadas, asi como las estrategias parala prevencion
en indicaciones de profilaxis.

Definicion

Lacandidemiaesdefinidapor un cultivo positivo en un
liquido que debe ser estéril. En los neonatos el princi-
pal foco es el torrente sanguineo (cercadel 70% delos
casos), otros sitios de aislamiento son €l tracto urinario
(15% por cateterismo vesical 0 puncion suprapubica)
y €l liquido cefaorraguideo (10%).8

Epidemiologia

La mayoria de las infecciones son generadas por C.
albicansy C. parapsilosis, aungue también por otras
especies de Candida, siendo mas comun latrasmision
vertical para C. albicans y horizontal para C. pa-
rapsilosis.®1° Lamayor poblacion esta constituida por
recién nacidos pretérmino en especial con peso inferior
a1.000 g, debido alainmadurez dada en especial por
defectos en laquimiotaxis, fagocitosisy produccion de

anticuerpos.**? Esto ha determinado que laincidencia
de la enfermedad sea inversamente proporcional al
peso del neonato (Tabla 1).1%3

Esimportante aclarar que laaparicion de lainfeccion
esta relacionada con otros factores que determinan
el pronostico y la sobrevida de los pacientes, como
el tiempo de estancia en la unidad, comorbilidades,
el uso de dispositivos invasivos y de antibidticos de
amplio espectro, los cuales alteran lamicrofloray ge-
neran competencia entre gérmenes gram negativos y
anaerobios, favoreciendo ademas lainvasion por hon-
gos y otros microorganismos, todo ello influenciado
tambi én por |os indices de colonizacion que tengan las
diferentes unidades de cuidado neonatal, indice que
puede variar seguin lacomplejidad de cadainstitucion
(Tabla 2).1415

Tabla |. Incidencia de candidiasis en recién
nacidos segln peso

Peso en gramos Incidencia de infeccion por

Candida
Mayores de 1.500 1%
1.001 — 1.499 1%
751 — 1.000 4%
450 — 700 12%

Tabla 2. Factores de riesgo asociados con

candidiasis invasiva

Factor de riesgo

Variable

Edad gestacional Menor de 28 semanas

Peso al nacer Menor de 1.000 gramos

Uso de antibioticos | Cefalosporinas de 3® y 4* generacion
Carbapenémicos

Antiacidos (anti H2 e IBP¥)
Corticoides posnatales

Medicamentos
que comprometan

el sistema

inmunologico

Condiciones Enterocolitis

especificas Defectos de la pared abdominal

Perforacion intestinal

Candidiasis cutanea o colonizacién
APGAR menor de 5 a los 5 minutos
Choque o CID

Dispositivos
invasivos

Intubacion orotraqueal mayor de siete dias
Catéter central

Dispositivos para alimentacion enteral
Colonizacion del CVC

*Inhibidor de la bomba de protones, CVC = catéter venoso central, CID =
coagulacioén intravascular diseminada.
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Por lo regular la infeccién sistémica por candida se
presenta luego de la segunda semana de estancia; en
el 80% de |os casos se diagnostica en los primeros 42
dias de edad de pretérminos extremos, |o que impacta
la mortalidad pues el 40% de pacientes de a menos
750 g morira, comparado con 20% de pretérminos
entre 1.000 y 1.500 g.16%7

Aspectos terapéuticos:

¢ Qué medicamentos se usan para
la infeccion fungica?

Los que se han empleado para el mangjo de las in-
fecciones invasoras por hongos en RN se agrupan en
cuatro categorias basadas en la experienciade | os estu-
diosen adultosy laevidenciadel empleo en neonatos,
guesi bien conocemoslos mecanismosdeacciony las
reacciones adversas en este grupo de edad, los estudios
son limitados'® (Tablas 3y 4).

Polienos: la anfotericina B se ha usado desde 1958 en
adultos, después se extrapol 6 su uso alos nifios en donde
se ha encontrado mayor penetrabilidad en € sistema
nervioso central y mejor actividad en fungemias inva-
soras.’® Su accidn se basaen € blogueo delaunion del
ergosterol en la membrana citoplasmética del hongo,
dando como resultado formacion de porosidades en
estay actuando como fungicida. Tiene baja absorcion
por viaora y la capacidad de unién alas proteinas es
cercadel 95% con un amplio volumen de distribucion.®

Deoxicolato: eslaformamas conocida, con las carac-
teristicas antes mencionadas de laanfotericina. En los
nifios tiene capacidad de concentracion en higado, bazo
y rifiones, asi como una vida media més larga que en
los adultos (15 horas). El principal problema de esta

Tabla 3. Antiflngicos usados en infecciones
invasoras por hongos

Analogo

Triazoles . -
nucleésido

Polienos Equinocandinas

Anfotericina B | Fluconazol | Caspofungina Flucitosina

AmB-d* Voriconazol | Anidulafungina
L-AmB** Itraconazol | Micafungina
ABLCH¥* Pasaconazol

ABCDkk

*Deoxicolato, ** liposomal, *** complejo lipidico, ***dispersién coloidal.

forma terapéutica es la capacidad de dafio renal que
se ha visto hasta en 16% de pacientes entre 26 y 41
semanas, acompafado de hipocalemiaen 17%.%

Formas lipidicas: se han desarrollado tres formas de
anfotericinaen las cual es se han visto menores efectos
adversos que en latradicional, sin embargo el uso en
nifios alin se restringe. La forma liposomal (L-amB)
se aprobd en mayores de un mes, pero hay revisiones
en las cuales se hausado con éxito en el RN debajoy
muy bajo peso a nacer sin mayores efectos adversos
gue laforma deoxicolato. Estan también el complego
lipidico (ABLC) que se aprobd para mayores de 16
mesesy laanfotericinade dispersion coloidal (ABCD)
aplicable solo en nifios mayoresy adultos.® Aungue
se ha establecido la toxicidad por anfotericina B en
cuanto a los efectos renales, no se ha demostrado en
RN que la forma deoxicolato sea mas toxica que las
lipidicas, pero en pacientes mayores no ocurre de la
misma manera, razon por lo cual no se aconsegja.®

Azoles: estos medicamentos interfieren con € me-
tabolismo del ergosterol inhibiendo la lanoesterol
14-a-demetilasa, que hace parte de la P450 y de esta
manera inhibe la conversion de lanosterol a ergoste-
rol, alterando asi lamembrana celular del hongo. Los
principales representantes de este grupo terapéuticos
son fluconazol, voriconazol e itraconazol, los cuales
son activos contra varias especies de Candida y en
menor proporcion a C. Krusel y C, Glabrata.??” El
fluconazol es uno de los mas usados en infeccion y
aunque larecomendacion en el manejo delacandidia-
sis invasora es la anfotericina, se plantea como una
opcion teniendo en cuenta la buena penetrabilidad en
lostejidos asi como en el sistemanervioso central y en
el tracto urinario. Ademas ha demostrado ser seguro
inclusive en RN pretérmino de muy bajo peso, con
minimos efectos anivel hepatobiliar y gastrointestinal
como reacciones adversas més comunes. El vorico-
nazol por su parte tiene un espectro més amplio pero
posee mayor acumulacién una vez se ha establecido
el dafio renal, sumado acompromiso retiniano en pre-
términos por |o que no se recomienda de rutinaen la
candidiasisdel RN."%

Equiniocandinas: son un grupo reciente para el trata-
miento deinfecciones fungicas con buenos resultados
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de seguridad y eficacia en el mangjo de candidiasis
invasora. Representados en la caspofungina, anidu-
lafungina y micafungina inhiben la 1,3-B-D-glucan
sintasa, enzima con accion en la sintesis de pared ce-
lular. La primera es una buena opcion en |os casos de
candidiasisrefractarias atratamiento con anfotericina
y fluconazol, son pocos los efectos adversos eviden-
ciados en nifios mayores, sin embargo por € poco uso
en neonatos se ha establecido que se debe monitorear
el estado electralitico y la funcion hepética debido a
€l metabolismo de esta, pero no es necesario su gjuste
en insuficienciarenal .24%

Analogos nucledsidos: la flucitosina actta bloguean-
do lasintesisde ADN y el ARN como metabolito del
5-Fluoracilo, sin embargo a pesar de tener buena ac-
tividad contra Candida y alcanzar buena distribucién
en los tegjidos, tiene alto riesgo de resistencia como
monoterapia, es por eso que seusacasi Siempre como
coadyuvante en el manegjo con anfotericina. Su utili-
zacion es escasa en €l RN, por los efectos adversosy
las situaciones ya mencionadas.?!?

¢, Cual es el tratamiento empirico
en los recién nacidos con sospe-
cha de Candida?

Se ha definido la importancia del tratamiento ade-
cuado una vez se sospechalainfeccion por Candida
en RN en especial 10s pretérmino de muy bajo peso
al nacer. Una vez se demuestra presencia de leva-
duras en sangre, orina o liquido cefalorraquideo, el
tratamiento debe enfocarse a la erradicacion de las
mismas afin deimpactar en lamortalidad que genera
y ademés de €ello en los trastornos del neurodesarro-
llo que se presentan en este tipo de pacientes.%?" 2
Son limitantes importantes la baja sensibilidad de
los cultivos para detectar el microorganismo en el
torrente sanguineo que son positivos en 28% Yy latoma
pequeiiade 0.1 a1l ml.?88 Serecomiendael inicio de
anfotericina B deoxicolato a dosis de 1mg/k/dia en
RN, en especial menoresde 1.500 g, en los cuales se
presenten al menos seis de los nueve criterios que se
mencionan en la (T abla 5).1%8

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
11B.

Tabla 4. Dosis de los principales antiflingicos

usados en recién nacidos

Medicamento Dosis+
Anfotetricina B Deoxicolato v | mg/k/dia
Anfotetricina B Liposomal v 5 mg/k/dia
Flucitosina VO 50-150 mg/k/dosis

cada 6 horas
Fluconazol IV-VO | 12 mg/k/dia
Caspofungina v 25-50 mg/m2/dia
Anidulafungina v |.5 mg/k/dia

+ Dosis en menores de 30 dias.

Tabla 5. Criterios para iniciar terapia

antifungica para prevenir la candidiasis
diseminada

Estancia en UCIN* con alta
incidencia del hongo

Inestabilidad hemodinamica

Uso prolongado de
antibioticos de amplio
espectro

Uso de cefalosporinas de tercera
generacion

Ventilacion mecanica Cultivos negativos persistentes a

pesar de signos clinicos de sepsis

Exposicion a esteroides Trombocitopenia persistente

Recién nacidos sin
alimentacion enteral.

*UCIN: unidad de cuidado intensivo neonatal.

L os estudios clinicos han mostrado que el uso de an-
fotericina B como terapia dirigida contra Candida en
RN hadisminuido lamortalidad y |os eventos adversos
en el neurodesarrollo, pero no se hademostrado que el
inicio precoz de laterapia con anfotericina o flucona-
zol impacte la mortalidad o |os desenlaces asociados
con laenfermedad.? Se recomiendatratamiento por 14
dias desde el momento en que se documenten cultivos
negativos (Tablas 2 y 5). 21018

¢, Cual deberia ser el tratamiento
segun la especie de Candida
aislada?

Si seaida C. albicans, C. parapsilosiso C. tropicalis
se pueden utilizar anfotericina B o fluconazol 2%t

RECOMENDACION FUERTE, EVIDENCIA ALTA- IA.
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Antela presenciade C. Glabrata: la anfotericina B
eslaprimeraeleccion.®

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA
- 1B.

Lasegundaopcién de manegjo esfluconazol en especial
en los pacientes menos criticos.®°

RECOMENDACION DEBIL, CALIDAD BAJA - 1lIC.
Si es aislado C. krusei, tratar con anfotericina B.*
RECOMENDACION DEBIL, CALIDAD BAJA - lIIC.
Para C. lusitaniae se trata solo con fluconazol .°

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA
- 1B.

., Como deberia ser el tratamiento
en ciertas situaciones especificas
de infeccion por Candida en recién
nacidos?

Candidemia:

a) Seindicamanejo prolongado de tres semanas des-
pués del ultimo hemocultivo negativo.®*®

b) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA -1IB.

c) LaanfotericinaB puede cambiarse por fluconazol
para completar e tratamiento por vias parenteral
u oral segln el patron de sensibilidad.®

d) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA
MODERADA - I11B.

€) Sedebenretirar |os catéteresintravasculares exis-
tentes en todos | os casos de hemocultivos positivos
para cualquier especie de Candida. 8,9 _

f)  RECOMENDACION FUERTE, EVIDENCIAALTA- IA.

0) Redlizar al menosunavaloracion por oftalmologia
para descartar endoftalmitis.®

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA ALTA - I1A.

Candidiasis neonatal congénita
diseminada:

h) Los recién nacidos pretérmino, en especial los de
muy bajo peso o con ruptura prematura de mem-
branas y cuadro clinico sugestivo, deben recibir
manej o sistémico con anfotericina B hastacomple-
tar 25 mg/k dosis acumulada o fluconazol como
segunda eleccion.*

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA
- 111B

En recién nacidos atérmino sin evidencia de candide-
mia se puede utilizar tratamiento topico.?

Candidiasis urinaria:

1) Lacandiduriadebe ser tratada en todos los sinto-
maticos y en neonatos de bajo peso.*’

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA ALTA - I11A.

2) El fluconazol es el medicamento de eleccion en
los pacientes con infeccion de vias urinarias por
Candida, siempre que haya estabilidad hemodin&
mica pues tiene una excelente penetrabilidad ala
viaurinaria asi como a SNC.*®

3) Laanfotericina B esladroga de eleccion en caso
de inestabilidad hemodinamica.®

4) El tiempo de tratamiento se recomienda entre 7'y
14 dias, siempre que no exista compromiso de otro
sistema.

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA ALTA - I11A.

5) Se deben retirar los catéteres urinarios y no se
indicalairrigacion de la vejiga en forma regular,
aungue puede ser Util en algunos casos de C. gla-
brata resistente a fluconazol .26

6) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- I1IB.

7) Se recomienda puncion lumbar y evaluacién del
fondo de 0jo en los casos de cultivos positivos en
orina para cualquier especie de Candida.®

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA- 11B.
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8) Enlos casosde bolasfungicas se considerael ma-
nejo quirdrgico como primera opcion en RN, asi
como &l manegjo con fluconazol en dosis de 12
mg/k/dia, hasta que €l cultivo sea hegativo.*

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
11B.

Meningitis por Candida:

a) Teniendo en cuentalatendenciade estaenfermedad
alasrecaidas, €l tratamiento debe administrarse por lo
menos durante cuatro semanas después de la resolu-
cion de todos los signos y sintomas rel acionados con
la infeccion. La anfotericina B con flucitosina es la
terapiainicial indicada.®

b) En caso de existir infeccion en SNC einestabilidad
hemodinamica, laeleccion esel uso de anfotericinaB
deoxicolato en las primeras 48 a 72 horas; unavez se
haya establecido la sensibilidad y las condiciones del
paciente |o permitan se debe tratar de llevar amanegjo
con fluconazol .

C) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- 111B.

d) Lasvavulas de derivacion ventricul operitoneal
deben ser retiradas.®

Endocarditis por Candida:

a) El mangjoindicado escon anfotericinaB en dosis
méxima durante sei's semanas.’°

b) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA ALTA- l11A.

Como se pueden presentar recaidas, se requiere se-
guimiento cuidadoso por lo menos durante un afo.
El tratamiento por largo tiempo con fluconazol se ha
usado después del manegjo inicial. En neonatos con
baj o peso el manejo médico sin cirugia hademostrado
ser efectivo.b4

Endoftalmitis por Candida:

a) Manegjoinicial con anfotericinaB hastacompletar
la resolucion completa o estabilizacion de la en-
fermedad por 6 a 12 semanas.®

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
I1B.

b) El fluconazol puede utilizarse para completar €
manejo cuando es sensible.®

C) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- I1IB.

d) Todos deben tener por lo menos una valoracion
por el oftalmologo.®*

€) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- 11B.

Osteomielitis y artritis por Candida:

a) Estaindicado el desbridamiento quirdrgico a igual
gue el manegjo con anfotericina B por dos a tres
semanas, seguido por fluconazol para un total de
seis a doce meses.®®

b) RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERA-
DA- I1IB.

c) El uso de terapiaintraarticular no esta recomen-
dada.

En los casos de | os reci én nacidos que tengan cultivos
positivos apesar del manejo, se deben realizar estudios
de imagenes en busca de lesiones fungicas en vias
urinarias, bazo o higado.*

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
1IB.

El uso de equinocandinas serestringe alas situaciones
en las cuales la toxicidad renal no permite el uso de
anfortercina B o fluconazol. %2°

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
I1B.

¢Esta recomendado el uso de profi-
laxis para infeccion por Candida en
todos los recién nacidos?

L as unidades de cuidado neonatal que tengan inciden-
cia superior al 5% se benefician de profilaxis en los
RN pretérminos por debajo de 1.000 gramos 0 menores
de 28 semanas.*

RECOMENDACION FUERTE, EVIDENCIA ALTA - IA.
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Hay suficiente evidencia para apoyar el uso de fluco-
nazol con el objeto de disminuir lamortalidad debido
ainfeccion micdtica sistémica. Sin embargo, esta por
establecerse el impacto a largo tiempo de esta inter-
vencion.®3* Se recomienda €l uso de fluconazol a3
mg/k dos veces en la semanadurante seis semanas.®>#

RECOMENDACION FUERTE, EVIDENCIA ALTA - IA.

El uso intravenoso por seis semanas en prematuros
menores de 1.000 g en dosis de 3 mg/k/diay aln méas
en aquellos sitios con alta incidencia de candidemia,
puede disminuir laenfermedad invasiva.*No hay evi-
dencia fuerte que apoye € uso de nistatina para la
prevencion de enfermedad micética sistémica en las
unidades de cuidado intensivo.*6*

RECOMENDACION DEBIL, EVIDENCIA MODERADA-
IncC.

¢ Qué estrategias pueden implemen-
tarse para disminuir la infeccidon por
Candida en las unidades de recién
nacidos?

No hay evidenciafuerte que apoye el aislamiento para
disminuir lainfeccion cruzada por Candida en unida-
des derecién nacidos; se han establecido algunas otras
medidas que apoyan €l control de lainfeccion.*#

Manejo de lineas vasculares: se recomienda el uso
de sistemas vasculares cerrados con adecuados an-
tisépticos y apdsitos transparentes alrededor de la
implantacion del catéter. Estos deben retirarse ante la
sospecha de infeccidn sistémica que requierainiciar
e tratamiento. Se ha demostrado que laevolucién es
mejor en aquellos aquienes se lesretirael catéter en
los primeros tres dias cuando se identifican cultivos
positivos. Se deben realizar cambios periédicos de ac-
cesos central es aunque no se haestablecido cual debe
ser e tiempo minimo para realizarl 0s.%°

Uso racional de medicamentos: esindispensable el uso
racional de antibi6ticos de amplio espectro, como cefa-
losporinas detercerageneracion y carbapenémicos. Se
deben restringir losanti H2 y el uso de dexametasona
postnatal .*®

Lactancia: se debe estimular la iniciacion temprana
delalactancia maternacomo estrategia para disminuir
la aparicion de enterocolitis necrosante.®
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Resumen

Objetivo: describir los hallazgos del ECG en mayores de 18 afios con sincope al ingreso a urgencias,
entre junio 1 de 2012 y junio 1 de 2013 en el Hospital de San José de Bogota DC. Materiales y métodos:
estudio de corte transversal retrospectivo con datos de variables sociodemograficas clinicas y hallazgos
del ECG reportados en forma independiente por un médico de urgencias y un cardiologo. Resultados: 60
pacientes cumplieron los criterios segtin las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia. Los hallazgos
del ECG mas frecuentes fueron cambios del intervalo QT (11.7 %), bradicardia sinusal (6.7 %), bloqueo
bifascicular (5%), bloqueo auriculo ventricular de segundo grado (1.7 %), taquicardia ventricular no
sostenida (1.7 %), ondas Q sugestivas de necrosis miocardica (1.7 %) y otros cambios (20%). La con-
cordancia entre médico general versus cardiologo fue 41.5%. Conclusion: la edad mediana y el género
son similares a los reportados en otros estudios, pero hay notoria diferencia en la interpretacion del
ECG entre el médico de urgencias y el cardiologo, lo cual puede cambiar el pronostico y aumentar la
probabilidad de desenlaces negativos.

Palabras clave: término MeSH sincope inconciencia, electrocardiografia, ECG.

Abreviaturas: ECG, electrocardiogramacs).

EMERGENCY ROOM: ELECTROCARDIOGRAM FINDINGS IN
PATIENTS WITH SYNCOPE

Abstract

Objective: to describe the initial electrocardiogram (ECG) findings in emergency room (ER) patients aged 18 years or
more with syncope, between June 12012 and June 1 2013 at Hospital de San José, Bogota DC. Materials and Methods:
cross-sectional, retrospective study with data on clinical socio-demographic variables and ECG findings reported
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Urgencias: hallazgos electrocardiograficos en pacientes con sincope

independently by an ER physician and a cardiologist. Results: the European Society of Cardiology criteria were met
by 60 patients. The most common ECG findings include: QT interval changes (11.7 %), sinus bradycardia (6.7 %),
bifascicular block (5% ), grade II atrioventricular block (1.7 %), nonsustained ventricular tachycardia (1.7 %), Q
waves suggestive of myocardial necrosis (1.7 %) and other changes (20%). Concordance between the general prac-
titioner and the cardiologist was 41.5%. Conclusion: the median for age and gender are similar to those reported in
other studies, but there is a significant difference between the ER physician and the cardiologist ECG interpretation
which may change the prognosis and increase the risk for adverse outcomes.

Key words: MeSH terms, syncope, loss of consciousness, electrocardiography, ECG

Introduccion

Sincope se define como una pérdida transitoria de
conciencia que incluye recuperacién espontdnea y
no deja secuelas, debida a la disminucidn de la per-
fusion cerebral de manera temporal', produce gran
cantidad de consultas tanto en atencion primaria’
como en urgencias; entre 6 y 30% de los pacientes
teniendo en cuenta la edad, presentan un episodio
de sincope debido a una causa cardiaca. Segtn las
guias europeas se describe como un estado pato-
16gico frecuente en la poblacion general, donde el
primer episodio ocurre en edades caracteristicas pre-
dominando en mayores de 40 afos.? Cerca de 1%
de los infantes en sus primeros afios puede cursar
con un sincope vasovagal.*> Un estudio de cohorte
evidencié que solo el 5% de los adultos presenta-
ron un primer episodio de sincope después de 40
afios. La poblacion general presentd sincopes de
caracteristicas neuromediadas en la infancia y en
la adolescencia.? Se puede encontrar un incremen-
to después de los 65 afos de edad sin discriminar
género.” En el estudio Framingham la incidencia
evidencia un incremento importante en mayores de
70 afios con 5,7 episodios/1.000 personas afio en
varones entre 60 y 69 afios, elevandose a 11,1/1.000
entre 70 y 79 afios.>¢

De América Latina un estudio argentino estimé una
prevalencia de sincope en la poblacion general de
18,5%’, concluyendo que la cardiopatia estructural y
la enfermedad eléctrica primaria tuvieron un aumento
importante de muerte subita cardiaca y de mortalidad
global. El efecto del sincope no es representativo de

desenlaces lamentables, sino el prondstico que serd
dado por la patologia causante del mismo.*® Para tal fin
se trabajo en la elaboracion y utilizacion de algoritmos
diagnésticos que han mostrado ser una herramienta
util para incrementar el diagndstico y permitir un uso
racional de los recursos.'” Entre el 1 y 3% de los pa-
cientes estudiados en urgencias cursan con episodios
sincopales o enfermedades originadas de los mismos.
Entre 60 y 85% de los pacientes con sincope no tu-
vieron nuevos eventos. Por tltimo el 40% de toda la
poblacién en algiin momento de su vida, presenta algin
episodio sincopal.'!

Al estudiar los casos se debe enfatizar en la histo-
ria clinica, interrogando antecedentes, sintomas que
cumplan con los criterios de definicion y realizando
un adecuado examen fisico para descartar patologias
cardioldgicas estructurales y del ritmo con herramien-
tas como el ECG."

Segtin la guia de préctica clinica para el diagndstico
y manejo del sincope (version 2009) de la Sociedad
Europea de Cardiologia, 1a European Heart Rhythm
Association, Heart Failure Association y Heart
Rhythm Society se describen los siguientes cambios
en el ECG: taquicardia ventricular no sostenida defi-
nida como sucesion de tres o més latidos ventriculares
prematuros consecutivos, con frecuencia cardiaca
mayor de 100 latidos por minuto, que terminan en
forma espontdnea en menos de 30 segundos'’, blo-
queo bifascicular, de rama derecha (BRD) o izquierda
(BRI) combinada ya sea con bloqueo fascicular
anterior, hemibloqueo anterior (HBA) izquierdo o
posterior (HBP) izquierdo u otras anomalias de la
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conduccidn intraventricular con duracién del QRS >
120 ms, bradicardia sinusal inadecuada definida por
una frecuencia cardiaca < 60 lpm cuando el n6dulo
sinusal actia como marcapaso primario', o bloqueo
sinoauricular entendido como un trastorno en el que
los impulsos auriculares son conducidos con retraso
o no son conducidos en absoluto a los ventriculos en
un momento en que la via de conduccién AV no esta
en periodo refractario fisiologico'®, en ausencia de
medicacién cronotrdpica negativa o entrenamiento
fisico complejos QRS preexcitados debido a una via
accesoria por lo regular auriculo ventricular’?, IQT
prolongado o corto (QT intervalo mayor de 0,44 seg
o menor de 0.33 segundos)'®, patrén de bloqueo de
rama derecha con elevacion del segmento ST en las
derivaciones V1-V3 (patrén de Brugada), ondas T
negativas en las derivaciones precordiales derechas,
ondas épsilon y potenciales ventriculares tardios que
indiquen miocardiopatia arritmogénica ventricular.’
En nuestra revision no se encontraron estudios publi-
cados en suramérica ni en Colombia que determinen
los cambios del ECG en pacientes mayores de 18
aflos que ingresaron a urgencias con sincope. En el
Hospital de San José de Bogota se atendieron 31.226
pacientes por urgencias en 2012, de los cuales se
diagnosticaron 0.19% como sincope. Este estudio
tiene como objetivo describir los cambios del ECG de
estos pacientes con sincope entre junio 2012 y julio
2013, de manera que sirva como guia y apoyo a los
servicios médicos del territorio nacional.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal retrospec-
tivo. Se buscaron los pacientes de la base E-salud
de urgencias del Hospital de San José (HSJ) que in-
gresaron entre el 1 de junio 2012 y 1 de junio 2013,
con diagnostico de sincope (codigo R 55X). De este
grupo de pacientes se seleccionaron los que cumplie-
ron criterios diagndsticos para sincope de acuerdo
con la guia de practica clinica para el diagndstico
y manejo del sincope (version 2009) del grupo de
Trabajo para el Diagndstico y Manejo del Sincope de
la Sociedad Europea de Cardiologia. Se recogieron
los datos de las variables sociodemograficas (edad y
sexo) y clinicas (antecedente de falla) y de la lectura

del ECG realizada por parte de los médicos del ser-
vicio de urgencias. Para ello se emplearon formatos
manuales y se tomaron de manera digital fotografias
en alta definicion de cada uno de los ECG que fueron
enviados al servicio de cardiologia para su respectiva
lectura por los médicos de este servicio de manera
independiente. Estos datos fueron ingresados a una
hoja Excel y luego importados al paquete estadistico
Stata 12®. Se analiz6 la frecuencia de los cambios
del ECG reportados segin edad, sexo y antecedente
de falla cardiaca, mediante frecuencias absolutas y
relativas y se calcul6 el porcentaje de acuerdo con
las dos lecturas del ECG.

Resultados: caracterizacion de
la muestra

La base de datos de urgencias E-salud entre junio de
2012 y junio de 2013 en el Hospital de San José de
Bogotd DC, Colombia, reporto un total de 220 pacien-
tes con el cddigo R 55x que corresponde a sincope. De
estos se seleccionaron 60 que cumplieron los criterios
diagndsticos de la guia. Las caracteristicas sociode-
mogréficas y clinicas de la muestra de participantes se
presentan en la (Tabla 1). La edad mediana al momen-
to del ingreso fue 62 afos, con un rango entre 18y 92,
siendo un poco mayor el porcentaje de mujeres con 31
casos (51.7%) que hombres con 29 casos (48.3%). Se
present6 antecedente de falla cardiaca en cinco (8.3%)
y se revisaron sus ECG por el cardi6logo. De acuerdo
con la interpretacion dada por el especialista, el 53.3%
de los trazados no presentaron alteraciones (Tabla
2). El hallazgo mas frecuente fue el QT largo o corto,
seguido de taquicardia sinusal, bradicardia sinusal e
inversion de la onda T.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

estudiada
. Frecuencia - n
Caracteristica )

Género

femenino 31 (51.7)

masculino 29 (48.3)
Edad (mediana) 62 anos
Antecedente de falla cardiaca 5(8.3)
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Tabla 2. Frecuencia de hallazgos
electrocardiograficos (n=60)

Hallazgos
Sin hallazgos 31 (51.7)
Bloqueo bifascicular (BRI o BRD con HBA o HBP) 2 (3.3)
Trastornos de conduccion interventricular con 0 (0)
QRS2 120 ms
Bradicardia sinusal < 50 Ipm 4 (6.7)
Bloqueo auriculo ventricular de segundo grado I (1.7)
Bloqueo auriculo ventricular de tercer grado 0 (0)
Taquicardia ventricular no sostenida I (1.7)
Preexcitacion ventricular 0 (0)
QT largo o corto 7(11.7)
Patrén ECG tipo Brugada 0 (0)
Ondas Q sugestivas de necrosis miocardica I (1.7)
Otros cambios electrocardiograficos 12 (20)
inversion onda T 4 (6.7)
fibrilacion auricular 1(1.7)
ritmo de marcapasos 0 (0)
taquicardia sinusal 6 (10.0)
extrasistoles ventriculares 0 (0)
arritmia sinusal I (1.7)

En cuanto a los hallazgos del ECG segtin género se
encontraron mas cambios en hombres (58.6%) que en
mujeres (38.7%) y una mayor proporcion de sindrome
de QT largo o corto en los primeros. La presencia de
bradicardia sinusal y de bloqueo bifascicular fue si-
milar (Tabla 3). Cuando se analizaron los hallazgos
del ECG por edad teniendo en cuenta como punto de
corte los 40 afios, se observé una mayor proporcion
de mayores de 40 afios primando como hallazgos tras-
tornos del IQT 7(11.6%) (Tabla 4).

Se revisaron las historias clinicas de estos pacientes
para conocer la interpretacién dada por el médico de
turno en urgencias. En siete casos (11.6%) no habia
comentario alguno sobre el examen. Se tomaron los
53 restantes para comparar los hallazgos de urgencias
con los del cardi6logo. De los diagndsticos dados, las
lecturas coincidieron en 22 (41.5%), de los cuales 19

Tabla 3. Hallazgos electrocardiograficos
por género

Masculino Femenino
(n=29) (n=31)
n (%) n (%)

Hallazgo del ECG

Bloqueo bifascicular 1(3.45) 1(3.23)
Trastorno de la conduccion 0 0
intraventricular (QRS>120ms)

Bradicardia sinusal( <50 Ipm) 2(6.90) 2(6.45)
BAV de segundo grado 1(3.23)
BAV de tercer grado 0
TV no sostenida 1(3.45) 0
Preexitacion ventricular 0 0
QT largo o corto 7(24.1) 0
Patron tipo Brugada 0 0
Onda Q sugestiva de necrosis 1(3.45) 0
Otros 5(17.2) 8(21.6)
Total 17(58,6) 12(38,7)

Tabla 4. Hallazgos electrocardiograficos

por edad
18-39 afios | >40 afios
Hallazgo ECG (n=16) (n=44)
n (%) n (%)

Bloqueo bifascicular 0 2(3.33)
Trastorno de la conduccion 0 0
intraventricular (QRS>120ms)
Bradicardia sinusal( <50 Ipm) 1(6.25) 3(6.82)
BAV de segundo grado 1(6.25)
BAV de tercer grado 0
TV no sostenida 0 1(2.27)
Preexitacion ventricular 0 0
QT largo o corto 3(18.7) 7(11.6)
Patron tipo Brugada 0 0
Onda Q sugestiva de necrosis 0 1(2.27)
Otros 3(18.7) 10(22.7)

corresponden a trazados sin hallazgos, dos a bradicar-
dia sinusal y uno a fibrilacién auricular. En los demds
hubo discrepancias entre las lecturas. El porcentaje
de acuerdo en el reporte de hallazgos entre los dos
servicios fue 41.5% (Tablas Sy 6). De acuerdo con el
coeficiente kappa (kappa=-0.18, error estdndar=0.11),
p=0.94 puede considerarse que no hubo acuerdo entre
los evaluadores (cardi6logo y médico general de ur-
gencias) o que el acuerdo encontrado fue muy pobre.
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Tabla 5. Frecuencia de hallazgos coincidentes

entre urgencias y cardiologia

Hallazgos
Sin hallazgos 19
Bloqueo bifascicular (BRI o BRD con HBA o HBP)

Trastornos de conduccion interventricular con QRS
2120 ms

Bradicardia sinusal < 50 Ipm

o | o

Bloqueo auriculo ventricular de segundo grado
Taquicardia ventricular no sostenida
QT largo o corto
Ondas Q sugestivas de necrosis miocardica
Otros cambios electrocardiograficos
inversion onda T
fibrilacion auricular
ritmo de marcapasos
taquicardia sinusal
extrasistoles ventriculares
arritmia sinusal
Total

Tabla 6. Lectura del ECG por médico de
urgencias comparada con el cardiélogo

C
Anormal | Normal
Médico de Anormal 3 8 Il
urgencias Normal 23 19 42
26 27 53

De hecho solo hubo acuerdo en tres clasificaciones
consideradas como anormales (5.66%) y 19 como
normales (35.85%)

Discusion

Este es el primer estudio sobre hallazgos del ECG en
pacientes con sincope en el Hospital de San José, en el
que se describen los hallazgos en la poblacién mayor
de 18 afios, caracterizados por edad, sexo y antecedente
de falla cardiaca. El 72% de los datos encontrados en
la base de E salud con el cédigo CIE-10 R55x que
corresponde a sincope, no concordaron con la defini-
cion establecida en la guia de préctica clinica para el
diagnéstico y manejo del sincope (version 2009) del
grupo de Trabajo para el Diagnéstico y Manejo del
Sincope de la Sociedad Europea de Cardiologia, por
lo cual se revisaron todas las historias clinicas y se
tomaron los pacientes que cumplian con los criterios.

En nuestro estudio la mediana fue de 62 afios y no hubo
diferencias de género importantes ya que las mujeres
correspondian al (51.7%). La primera concuerda se-
gln las guias de practica clinica (version 2009) de la
Sociedad Europea de Cardiologia para sincope, donde
afirman que hay un aumento en la presentacion en pa-
cientes mayores de 65 afios, siendo igual en hombres
y mujeres. Asi mismo, nuestros datos estdn de acuerdo
con el resultado reportado por el estudio Framinghan?
segun el cual la incidencia del episodio muestra un
aumento pronunciado después de los 70 afios.

De América latina solo se encontré un analisis en Ar-
gentina, donde se estim6 una prevalencia del sincope
en la poblacién general del 18,5%; sin embargo, s6lo
el 55% de los pacientes consulté al médico luego de
un episodio’, pero no hay estudios de ECG. En nuestro
estudio se encontraron los siguientes hallazgos del
ECG que fueron concordantes con las guias de la so-
ciedad europea de cardiologia: cambios de intervalo
QT con siete casos (11.7%), bradicardia sinusal cua-
tro (6.7%), bloqueo bifascicular dos (BRI o BRD con
HBA o HPB) (3.3%), bloqueo auriculo ventricular de
segundo grado, uno (1.7 %), taquicardia ventricular no
sostenida uno (1.7 %) y ondas Q sugestivas de necrosis
miocardica uno (1.7 %). En contraste no se encontra-
ron casos de trastornos de conduccién interventricular
con QRS >120 ms, bloqueo auriculoventricular de
tercer grado, preexcitacion ventricular ni patrén del
ECG tipo Brugada. Se evidenciaron otros cambios
como taquicardia sinusal seis casos (10%), inver-
sion de onda T cuatro (6.7%), fibrilacion auricular uno
(1.7 %) y arritmia sinusal uno (1.7 %).

Ahora bien, teniendo en cuenta que la cardiopatia es-
tructural reflejada como falla cardiaca es el principal
factor de riesgo de muerte subita y mortalidad global
en pacientes con sincope’, se tuvo en cuenta también
esta variable encontrando ocho casos (13.3%) los cua-
les se relacionan con episodios de sincope.

No existen estudios donde se evidencie la concordan-
cia entre la lectura del ECG del médico de urgencias
versus el cardidlogo, por lo cual no hubo referencia
de comparacién. Este estudio revelé una concordan-
cia del 41.5 % pero se encontré una gran diferencia
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entre estas lecturas ya que de las 22 concordancias 19
(86%) se trataban de ECG leidos como normales y
de los 26 pacientes encontrados con hallazgos anor-
males por el servicio de cardiologia solo tres (11.5%)
presentaban concordancia con la lectura del médico
de urgencias. Podemos concluir que no hubo acuerdo
entre los evaluadores (coeficiente kappa= -0.18; error
estandar=0.11), p=0.94. Asimismo la mayoria de los
ECG considerados anormales por el médico de urgen-
cias al ser interpretados por el servicio de cardiologia
detectaron otra anormalidad distinta a la descrita o
eran normales.

Consideramos por lo tanto que se deben mejorar los es-
fuerzos para lograr una adecuada interpretacion de los
hallazgos ECG desde el ingreso del paciente, teniendo
en cuenta que la correcta identificacion de trastornos
como alteraciones del intervalo QT o del sindrome de
Brugada han demostrado tener un papel importante
en el pronéstico de los pacientes con sincope de alto
riesgo.!"” De las 60 historias clinicas no se encontraron
lecturas de siete ECG por el médico general (11,7%)
y no se pudieron cotejar con el cardidlogo, lo cual
podria ocasionar una disminucién en la precision de
los resultados.

Deben proponerse nuevos estudios con un mayor ta-
mafio de la muestra y de carécter prospectivo en el que
se hayan tomado medidas de mejoramiento, buscando
una adecuada interpretacion del ECG en el servicio de
urgencias. Podemos concluir entonces que al haber es-
tablecido los principales hallazgos anormales del ECG
asociados con pacientes que presentaron eventos sin-
copales y fueron diagnosticados en el Hospital de San
José de Bogotd DC, estos concuerdan de cerca con los
criterios clinicos y las descripciones a nivel mundial.
Se pudo evaluar ademds la concordancia en la lectura

del ECG entre el médico de urgencias y el cardiélogo,
encontrando diferencias entre las lecturas de aquellos
con anormalidades, tema de discusion actual debido
a que se podrian evitar posibles complicaciones si se
realizara un diagndéstico temprano y oportuno.
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PREVALENCIA DE FERROPENIA POR
MENORRAGIA EN UNA INSTITUCION EDUCATIVA
DEL AREA DE LA SALUD EN COLOMBIA

Maria Helena Solano MD*, Irene Del Carmen Gonzalez MD**

Resumen

La menorragia es la causa mas frecuente de ferropenia en mujeres en edad reproductiva. Objetivo: describir
la prevalencia de ferropenia en estudiantes del drea de la salud mayores de 18 afios y que no habia sido
detectada. Materiales y métodos: a 154 estudiantes de medicina (rango de edad: 18 a 36 afios) se les aplicé
el cuestionario PBAC (siglas en inglés de la tabla pictorica para la estimacion del sangrado menstrual). Se
describe la presencia de anemia ferropénica y los niveles de ferritina con frecuencias absolutas y relativas.
Resultados: se detecté ferropenia en 15% (nivel sérico <15 ug/L), menorragia 3.25% (pérdida menstrual
>80 ml por ciclo) y anemia en 2%, (hemoglobina <12 g/dL). Conclusion: se observé alta prevalencia de fe-
rropenia. Es necesario estudiar las causas con programas que incluyan promocion y evaluacién de habitos
alimenticios en la poblacion estudiantil. En nuestro estudio la herramienta no fue util.

Palabras clave: menorragia, ferropenia, anemia, tabla pictorica para la estimacion del sangrado menstrual
(PBAC).

Abreviaturas: PBAC, tabla pictorica para la estimacion del sangrado menstrual.

PREVALENCE OF IRON DEFICIENCY DUE TO MENORRHAGIA IN
MEDICAL STUDENTS IN COLOMBIA

Abstract

Menorrhagia is the most common cause of iron deficiency in women of reproductive age. Objective: to describe the
prevalence of iron deficiency, which had not been detected before, in older than 18 years old medical students. Materials
and Methods: the PBAC (pictorial menstrual blood loss assessment chart) was applied to 154 medical students (aged:
18 to 36 years). The presence of iron-deficiency anemia and ferritin levels were described using absolute and relative
frequencies. Results: iron deficiency was detected in 15% (serum level <15 ug/L), menorrhagia 3.25% (menstrual blood
loss >80 ml per cycle) and anemia in 2%, (hemoglobin <12 g/dL). Conclusion: a high prevalence of iron deficiency was
observed. A study on the causes by means of promotion programs and assessment of nutritional habits in the student
population is needed. The tool used in our study was not useful.

Key words: menorrhagia, iron deficiency, anemia, pictorial menstrual blood loss assessment chart (PBAC)

Fecha recibido: julio 21 de 2014 - Fecha aceptado: marzo 10 de 2015 * Residente IV de Hematologia Hospital de San José. Bogota DC,

= 3 . 3 . Colombia.
** Jefe del Servicio de Hematologia, Hospital de San José, Profesor Titular,

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota DC, Colombia.

Repert.med.cir.2015;24(2): 137-142 137



Prevalencia de ferropenia por menorragia en una institucion educativa del area de la salud en Colombia

Introduccion

La ferropenia es uno de los motivos de consulta mas
frecuentes en la practica de un hematélogo. En muje-
res, de acuerdo con su peso corporal, las pérdidas de
hierro basales pueden ser estimadas en 0.8 mg/dia y
las menstruales de hierro deben cuantificarse con las
pérdidas basales.! De acuerdo con el estudio NHA-
NES la prevalencia de anemia en mujeres jovenes fue
de 4.8%, siendo la deficiencia de hierro la de mayor
predominio.?

Las mujeres requieren mayor cantidad de hierro que
los hombres, ademas de sus necesidades comunes se
enfrentan a demandas altas debido a la menstruacion,
el embarazo y la lactancia. Dentro de los factores que
favorecen en las mujeres en edad reproductiva al desa-
rrollo de ferropenia y anemia (forma grave de carencia
de hierro) estd la menorragia’, lo cual convierte a estas
condiciones en un problema de salud ptblica por los
sintomas asociados con la anemia, sobre el sistema in-
munoldgico y a nivel neuromuscular ocasionando una
reduccion de la resistencia al ejercicio, de la actividad
y de la productividad.*¢

Una de las pruebas para evaluar la ferropenia es la
ferritina sérica, la cual tiene relacion directa con los
depdsitos de hierro corporal® y es la prueba diag-
nostica inicial preferida para detectar temprano la
ferropenia.” En edad reproductiva la sensibilidad de
una concentracion baja de ferritina sérica (<15 pg/L)
para deficiencia de hierro es de 75% con una espe-
cificidad de 98%. Cuando estas concentraciones son
menores de 12 pg/L la sensibilidad para deficiencia
de hierro es 61% con una especificidad de 100%.® Las
manifestaciones de ferropenia en el cuadro hemético
dependen de la severidad. Cuando la deficiencia de
hierro es incipiente puede incluir solo anisocitosis leve,
con aumento del ancho de distribucidn eritrocitaria
(ADE, IDE o RDW); pero conforme se manifiesta la
anemia (hemoglobina <12 g/dL) aparecen hipocromia
y microcitosis. El nimero de plaquetas puede estar
dentro de lo normal, aunque cabe la posibilidad de
trombocitopenia o trombocitosis.

De acuerdo con los estudios realizados por Haas y col.*
la ferropenia tiene consecuencias en el rendimiento

laboral, calidad de vida y el desempefio intelectual; por
lo anterior, es importante que los médicos que trabajan
con esta poblacién detecten en forma precoz la meno-
rragia como un factor de riesgo para el desarrollo de
deficiencia de hierro. Cuantificar la pérdida menstrual
puede ser dificil en la practica clinica. El promedio de
duracién de un sangrado menstrual normal es de cinco
dias con ciclos que varian de acuerdo con la edad, cuyo
promedio de 28 a 30 dias con una tendencia a acortarse
cuando se incrementa la edad.”!'”

La menorragia se ha definido como una pérdida
menstrual abundante pero regular, en la cual hay
una pérdida de sangre mayor o igual a 80 ml en
cada menstruacion.!"!'? Se puede medir de tres for-
mas: a) objetiva: cuantifica la hematina alcalina (del
material sanitario usado se estima el contenido de
sangre)'?; b) de acuerdo con los dias de duracion de
la menstruacion o el nimero de productos sanitarios
utilizados' y c) la subjetiva o método de PBAC, de
acuerdo con sus siglas en inglés (tabla pictérica para
la estimacion de sangrado menstrual), la cual se basa
en la fraccidn de sangre que mancha el producto sa-
nitario y el total de toallas o tampones utilizados. Un
puntaje mayor de 100 es equivalente a una pérdida
de sangre mayor de 80 ml. (Tabla 1). E1 PBAC tiene
una especificidad de 89 % y una sensibilidad de 86
%.'>'% Hay estudios que han demostrado como el
incremento en las pérdidas sanguineas menstruales
altera los valores de ferritina sérica y hemoglobina,
a partir de pérdidas menstruales de 60 a 80 ml por
ciclo (promedio de 76.4 ml)", y la probabilidad de
desarrollar anemia ferropénica se incrementa con
pérdidas superiores a 120 ml.'8

De acuerdo con los reportes de la OMS, la tasa de
menorragia es de 8 a 27% en edad reproductiva
basada en mediciones subjetivas.!” Estos resultados
pueden reflejar las diferencias socioculturales en la
percepcion de la menstruacion. La evidencia muestra
que la menorragia tiene un efecto sobre la calidad de
vida, con un impacto sobre la interaccién social, bajo
rendimiento y ausentismo laboral.'*?*?! En la préactica
médica encontramos que menos de 50 % consultan
por pérdidas menstruales mayores de 80 ml y casi
un 50% que reportan menorragia tienen pérdidas
menstruales menores de 40 ml.2%
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Tabla |. Tabla pictorica para la estimacion

semicuantitativa del sangrado menstrual

Puntos Interpretacion

| Por cada tampon vaginal con manchado ligero

5 Por cada tampon vaginal con manchado moderado
10 Por cada tampon vaginal completamente manchado
| Por cada compresa con ligera coloracion

5 Por cada compresa con moderada coloracion

Por un gran codagulo. En caso de rebosamiento, se
estimara el valor aproximado.

Menorragia = puntuacion = 100. Bibliografia: Higham J, O"Brien PMS, Shaw
RW.Assessment of menstrual blood loss using a pictorial chart. Br | Obstet
Gynaecol 1990;97:734-39.

Se ha descrito anemia ferropénica en dos tercios de
las mujeres con menorragia objetiva.'®** Al menos dos
ensayos aleatorios controlados han demostrado la me-
jorfa cognitiva y de la calidad de vida en las mujeres
ferropénicas que reciben suplemento de hierro, aun en
las que no se encontraban anémicas al momento del
diagnéstico.”*’ El objetivo del articulo consiste en de-
terminar la prevalencia de ferropenia por menorragia en
un grupo de estudiantes de medicina mayores de 18 afios
y que no habian sido detectadas antes. Como objetivo
especifico se evalu6 el estado de ferropenia y la presen-
cia de anemia mediante ferritina sérica y hemograma.

Materiales y métodos

El disefio corresponde a un estudio de corte transversal.
Se tom6 como poblacion a estudiantes mujeres de la
facultad de medicina mayores de 18 afios pertenecien-
tes a una institucion educativa en Colombia.

Se consider6 como poblacién objetivo todas las que
aceptaron participar en forma voluntaria. Los crite-
rios de exclusion fueron: a) embarazo en cualquier
trimestre; b) patologia neopldsica de cualquier sitio;
y ¢) infeccidn crénica, sindrome de malabsorcion co-
nocida o que se hubiera realizado algun tipo de cirugia
bariétrica.

Luego de la aprobacién por parte del comité de ética de
la universidad, se invit6 por semestres a las estudiantes
y se explicaron los objetivos de la investigacion y las
que aceptaron participar se les entregd el consenti-
miento informado por escrito. Luego de aceptarlo se

diligencid la escala subjetiva del ciclo menstrual PBAC
y se realizaron las siguientes preguntas acerca de sus
antecedentes personales:

a) ¢;Sabe usted si sufre de anemia por deficiencia de
hierro?

b) (Se encuentra en la actualidad en tratamiento con
sulfato ferroso?

c) ¢(Sabe si ha sufrido de anemia por deficiencia de
hierro?

Después se procedié a la venopuncién realizada por
una flebotomista del laboratorio para la realizacién
del hemograma y cuantificacién de ferritina sérica.
Dentro de los instrumentos de medicidn se cont6 con
un formato de recoleccién de datos y los reportes de
muestras biolégicas tomadas por venopuncién. Se
cred una base datos en Microsoft Excel ® y el andlisis
estadistico de la informacion se realiz6 en Stata ver-
sion 12.0 ®. Se reportd la prevalencia de deficiencia
de hierro en porcentaje y la anemia ferropénica y los
niveles de ferritina con frecuencias absolutas y relati-
vas segln las categorias establecidas.

Resultados

Se invit6 a participar a todas las estudiantes de me-
dicina de primero a décimo semestre mayores de 18
afnos, acudieron al llamado 154 (24%) de un total de
629. El promedio de edad fue de 20.3 afios (rango:
18 - 36). De las que participaron solo una tenia diag-
noéstico conocido de anemia ferropénica, quien no se
encontraba recibiendo tratamiento con sulfato ferro-
so. Se detecté menorragia en 3.25% (n=5), anemia
2% (n=3) y ferropenia en el 15% (n=22). De las 22
estudiantes en las que se detectd ferropenia, ninguna
habia sido diagnosticada antes y por lo tanto no ve-
nian recibiendo suplencia de hierro. Tres estudiantes
presentaron anemia, dos de las cuales cumplieron con
los criterios de cambios en la morfologia del eritrocito:
microcitosis, hipocromia y una cursé con trombocito-
sis asociada; ninguna fue detectada con menorragia.
Las caracteristicas clinicas y demogréaficas se resumen
en la (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demograficas

Porcentaje
(W)
0.1(1)

Caracteristicas clinicas, n

Diagnéstico conocido de ferropenia

Tratamiento con sulfato 0
Ferropenia 15 (22)
Anemia 2 (3)
Hemoglobina corpuscular media 1.9(3)
Hematocrito 1.3(2)
Trombocitosis 0.6(1)
Menorragia 3.2(5)

Efectos de la escala

La PBAC detect6 cinco estudiantes con menorragia, de
las cuales solo dos tenian ferropenia. En la (Figura
1) se relacionan las estudiantes con ferropenia y sus
respectivos puntajes.

Discusion

Este es el primer estudio que evalda la prevalencia de
ferropenia por menorragia en estudiantes de medicina
mayores de 18 afios en Colombia. Se detecté meno-
rragia en 3.25% una frecuencia baja de acuerdo con
los datos de servicios de atencién en salud, los cuales
estiman que por lo menos de 5 a 10% de las mujeres
en edad reproductiva buscan atencién médica por me-
norragia.”** En este estudio no hubo ferropénicas con
menorragia y las que referian menorragia no cursaron
con ferropenia.

A pesar de conocer que la menstruacién puede me-
dirse en forma objetiva mediante la cuantificacion de
la hematina alcalina, en la que utilizando el material
sanitario usado se estima el contenido de sangre, esto
se hace s6lo con fines de investigaciéon y en los en-
sayos clinicos. Debido a que dos terceras partes de
las mujeres con menorragia presentan anemia por
deficiencia de hierro, se debe medir la hemoglobina
y la ferritina sérica.*

La prevalencia de ferropenia fue de 15%, lo que se
considera como un porcentaje alto con respecto a
otros estudios en este grupo etario; en otras investi-

gaciones se ha descrito entre 10 y 11%.%"% Existen
publicaciones de deficiencia de hierro con frecuencias
variables. Strain reporta una prevalencia de 11% en
irlandesas.* Switoniak* informa 13.4% en mujeres
polacas, mientras que en Argentina se encontrd 21.6%
entre 16 y 44 afios.* Este tltimo estudio asoci6 la
ferropenia con el estado socioeconémico, encon-
trando que entre mds bajo sea el nivel mayor serd la
frecuencia de ferropenia.

Se escogidé como instrumento de medicion la tabla
PBAC teniendo en cuenta que existen al menos seis
estudios que han evaluado la precision diagndstica en
la deteccidon de menorragia. El estudio de validacion
del instrumento desarrollado por Higham 5 reporté
una sensibilidad de 86 % y especificidad 89 %, lo
cual indica que es una herramienta muy valida que
puede utilizarse en la préctica clinica. Un solo estu-
dio no logré validar la tabla PBAC en una poblacién
con pérdidas menstruales sintomdticas obteniendo una
sensibilidad de 97% y una especificidad de 7,5%7,
a diferencia de nuestro estudio cuya poblacién era
asintomatica.

A pesar de que es una prueba ficil de realizar, en
el estudio de Higham ' se reportaron mujeres con
dificultad para entender la prueba, algunas ano-
taban menorragia en la tabla PBAC y resultaban
con pérdidas menstruales normales, al parecer por
dificultades para reconocer como es una toalla o
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Figura |. Relacion de niveles de ferropenia y puntaje PBAC.
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tampon con manchado leve a moderado. Otro factor
que ha podido influir en los resultados es la diversi-
dad en cuanto al tamafio y capacidad de absorcién
de los productos sanitarios, a diferencia con los es-
tudios de menorragia en donde a las participantes se
les suministran los productos sanitarios de la misma
casa comercial.

En este estudio la frecuencia de anemia ferropéni-
ca fue de 2% (3 estudiantes) y ninguna cursé con
menorragia, lo cual nos hace pensar que en nuestra
poblacion a estudio la ferropenia puede resultar de
otras causas y no siempre refleja un trastorno gine-
coldgico. Una de las razones que podrian plantearse
es que en este grupo de edad, con el fin de evitar
obesidad, siguen dietas autoformuladas, lo que po-
dria llevar a des6rdenes alimenticios y esta ser una
de las razones por las que la ferropenia y la anemia
ocurra en mujeres jovenes®’, pues la tendencia social
y cultural es considerar la delgadez como ideal, lo
cual afecta en especial a las adolescentes y muje-
res jovenes, lleva en algunos casos a una obsesion
de reducir la ingesta de alimentos solo por razones
estéticas.® Asi, la identificacion de la ferropenia es
importante para estratificar a esas estudiantes con
etiologia no clara, en blisqueda de otras causas. De
acuerdo con los resultados de los estudios menciona-
dos antes, asumimos que iniciar la suplencia de hierro
en las estudiantes detectadas con ferropenia, podria
evitar el desarrollo de anemia con las consecuencias
ya descritas. No existen estudios de nuestro pais en
donde se haya evaluado la prevalencia de ferropenia
por menorragia en este grupo de edad.

La presencia de ferropenia y anemia se asocia en forma
significativa con una reduccién en la calidad de vida.”
En estudios futuros es importante valorarla asi como la
funcién cognitiva con el fin de describir la disminucion
en ambas dreas. La principal limitacion fue la baja
participacion por parte de las estudiantes, una de las
causas fue el temor a la venopuncién y motivos perso-
nales asociados con el entorno social generado por sus
compaieros de curso. Estos antecedentes demuestran
la necesidad de aplicar otros métodos o herramientas
que permitan detectar la presencia de menorragia de
una manera menos subjetiva.

Conclusiones

En nuestra poblacion se present6 alta prevalencia de
ferropenia y se hace necesario estudiar las causas por
medio de programas que incluyan la promocién y la
evaluacion de hdbitos alimenticios en la poblacion
estudiantil. En cuanto a la herramienta, no es ttil en
una poblacidén joven asintomdtica como es el caso de
las estudiantes de medicina.
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Articulo de investigacion cientifica y tecnolégica

CAMBIOS HEMODINAMICOS POR DOPPLER

EN FETOS CON RETARDO DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO DE 26-34 SEMANAS A 24 Y 48
HORAS DE LA ADMINISTRACION MATERNA DE
BETAMETASONA

José Luis Rojas MD*, Carol Gisela Rueda MD**, Alfredo Rincon MD***, Oscar Gregorio Coronado MD***

Resumen

Objetivo: identificar cambios en el indice de pulsatilidad (IP) de las arterias umbilical y cerebral media
después de aplicar betametasona en pacientes con retardo del crecimiento intrauterino (RCIU) entre
26 y 34 semanas. MVétodos: 22 pacientes hospitalizadas con embarazos tinicos entre las 26 y 34 semanas
asociadas con RCIU, con indicacion de maduracion pulmonar que no se encontraban en trabajo de
parto, recibieron protocolo completo de maduracion, toma de doppler fetoplacentario inicial y a las 24
y 48 horas. Resultados: 68,2% presentaron trastorno hipertensivo del embarazo, 81,8% (n:18) negaron
enfermedad crénica asociada, no se documentaron anomalias fetales mayores ni se sospech6 infeccién
fetal. El promedio del IP de la arteria umbilical al ingreso fue 1,62 (DE 0,41) y de la cerebral media 1,97
(DE 0,61). En el doppler de 48 horas se observaron cambios del IP en la umbilical (p =0.0079) y la cerebral
media (p=0.0149), respecto al basal. Conclusiones: en RCIU entre las semanas 26 y 34 hay variaciones con
significacion estadistica del IP en el doppler de las arterias umbilical y cerebral media que no siempre se
asociaron con cambios en la estadificacion del doppler actual y no tienen importancia clinica. La hiper-
tension gestacional asociada puede ser un factor de confusion.

Palabras clave: cambios hemodinamicos, doppler, retardo del crecimiento intrauterino, betametasona.

Abreviaturas: IP, indice de pulsatilidad: RCIU, retardo en el crecimiento intrauterino.

HEMODYNAMIC CHANGES DETECTED BY DOPPLER BETWEEN
26-34 WEEKS PREGNANCIES WITH IUGR 24 AND 48 HOURS
AFTER BETAMETHASONE ADMINISTRATION

Abstract

Objective: to identify changes in the pulsatility index (PI) of the umbilical and middle cerebral arteries after beta-
methasone administration in pregnancies at 26-34 gestational weeks with intrauterine growth retardation (IUGR).
Methods: the study comprised 22 hospitalized women with singleton pregnancies at 26- 34 weeks with IUGR, not in
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labor, with indication of fetal lung maturity enhancement who received a complete treatment protocol and an initial
fetoplacental Doppler repeated after 24 and 48 hours. Results: pregnancy-induced hypertension was present in 68.2%,
81.8% (n: 18) denied having an associated chronic illness, no major fetal anomalies or suspicion of fetal infection were
documented. The average PI of the umbilical artery at admission was 1.62 (SD 0.41) and of the middle cerebral artery
1.97 (SD 0.61). PI changes observed in the Doppler performed after 48 hours were (p =0.0079) in the umbilical artery
and (p=0.0149) in the middle cerebral artery, compared with baseline PI. Conclusions: there are statistically significant
variations of Doppler PI in the umbilical and middle cerebral arteries in IUGR between week 26 and 34 which were
not always related with changes of current Doppler stages and have no clinical importance. The associated gestational

hypertension may constitute a confounding factor.

Key words: hemodynamic changes, Doppler, intrauterine growth retardation, betamethasone.

Introduccion

Los fetos con RCIU se definen por una de las si-
guientes caracteristicas. peso estimado fetal menor
al percentil 10 asociado con doppler fetoplacentario
alterado, peso estimado fetal menor al percentil 3, o
circunferenciaabdominal con dos desviaciones estan-
dar por debajo del esperado paralaedad gestacional;
laincidenciade RCIU esvariable teniendo en cuenta
las distintas poblaciones, se estimaque entre 4y 8%
de todos los recién nacidos en |os paises desarrolla-
dos presentan RCIU y entre 6% y 30% en aquellos
en desarrollo.r3

El uso de glucocorticoidesen e contexto delapaciente
con riesgo de parto pretérmino es de manejo frecuen-
te y ha demostrado beneficios para el neonato en su
periodo posnatal; sin embargo, en € contexto de la
paciente con RCIU son muchos los interrogantes que
guedan por resolver.*®

Existen diferentes autores como Rotmensch, Schaap,
Simchen, Miller y Robertson que han investigado lare-
lacion existente entre el uso de corticoidesy los efectos
hemodinamicos eval uados por doppler feto placentario
y el comportamiento fetal evaluado por perfil biofisico
fetal (PBF).® Algunos han observado deterioro transi-
torio en el PBF aexpensa de movimientos respiratorios
y corporales asociados o no con cambios hemoding
micos los cuales incluyen vasodilatacion transitoria
de arteriaumbilical y en otros casos incremento en la

resistencia vascular de la misma. Sin embargo otros
autores no han visto ningin cambio y a gunos obser-
varon asociacion entre los cambios hemodinamicos
y los resultados perinatales como estancia en UCI,
discapacidad y mortalidad.

Las diferencias observadas por los distintos auto-
res podrian estar relacionadas con e momento de la
administracion del medicamento, cuando se hace la
medicion (doppler) y la asociacion de estos posibles
cambios con la etiologia del RCIU.*®

L as pacientes con RCIU estan expuestas ariesgos adi-
cionalesal quetienen aguellas sin estacondiciony es
el parto pretérmino en muchos casos el momento de
nacimiento para estos fetos.”® Para estratificar estas
pacientes se utiliza el doppler fetoplacentarioy podria
ser un marcador de bienestar o deterioro fetal.® Co-
nociendo |la accion vasodilatadora de |a betametasona,
son contradictorios | os efectos finales sobre el doppler
fetoplacentario y los resultados perinatal es.® Teniendo
en cuenta el amplio uso de los corticoides en el con-
texto delamaduracion pulmonar en nuestro medio, se
describiran los cambios hemodindmicos después de la
aplicacion de betametasona reflejados en el doppler
fetoplacentario de pacientes con RCIU.

Métodos

El grupo consistia en mujeres embarazadas entre 26
y 34 semanas con gestacion Unica, diagnostico de

144  Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 24 N° 2 + 2015



Cambios hemodinamicos por doppler en fetos con retardo del crecimiento intrauterino

RCIU e indicacion para nacimiento inminente, que
recibieron betametasona 12 mg intramuscul ar cada 24
horas, dos dosis, como parte del protocolo de madu-
racion pulmonar. Ingresaron a los Hospitales de San
José e Infantil Universitario de San José de Bogota
DC, Colombia, aguellas con doppler previo al inicio
de la betametasona. Los estudios ecogréficos fueron
realizados en las unidades maternofetales del sitio de
ingreso por el instructor de medicinamaterno fetal de
turno y utilizando los equipos Medison Accuvix v10
y Toshiba Xario.

Laevaluacion del doppler sehizo a inicio del estudio
alas 24 y 48 horas posteriores ala aplicacion de be-
tametasona. Se estimé el IP de las arterias umbilical
cerebral media. Se uso laclasificacion deVall Hebron
realizando doppler venoso en |os casos indicados (al-
teracion del IP de las arterias umbilical o cerebral
media). Para la primera se localizo € sitio que cum-
pliera con ser un asa libre del cordon con angulacion
del doppler a0 gradosy paralacerebral mediael tercio
medio de la misma, a través de ecografia transabdo-
minal concomitante con doppler color para unamejor
identificacion del sitio de medicion.®

El IP de las arterias se calculd en forma automética
por el equipo utilizado. El peso estimado fetal y su
percentil fueron comparados con las tablas Hadlock,
de esta forma se consideré RCIU cuando €l percen-
til fue menor de 3 o entre 3y 10 con ateracion del
doppler segun laclasificacion deVall Hebron o cuando
la circunferencia abdominal estaba dos desviaciones
estandar por debajo de lo esperado para la edad ges-
tacional .10

L as pacientes fueron seguidas hasta el altahospitalaria.

Las variables perinatales reportadas incluyeron AP-
GAR a minuto, peso al nacer, ingreso a UCI neonatal

y requerimiento de soporte ventilatorio e inotrépico
del recién nacido. Se conto con el consentimiento in-
formado de cada unade |as pacientes como parte dela
exigenciadel comitéde éicamédicadelaFUCS. En el

andlisis estadistico las variables cualitativas se resumen
con frecuencias absolutasy relativas, |as cuantitativas
con medidas de tendencia central y dispersién. Se uti-

liz6 la prueba de Friedman para evaluar los cambios
enel IP. Seuso el software Sata 13.

Resultados

Seanalizaron 22 casos, laedad promedio delas pacien-
tes fue 27,4 anos (rango 17-33), la edad gestacional
promedio fue 29,6 semanas (rango 26,3 - 33). La
edad gestacional promedio del parto fue 32,2 semanas
(rangos 27-39). El 68,2% (n:15) presentaba trastorno
hipertensivo asociado con el embarazo. Negaron en-
fermedad crénicael 81,8% (n: 18) y ningunarefirio
exposicion a tabaco. No se documentaron anoma-
lias fetales mayores ni se sospecho infeccion fetal
(Tabla 1).

El promedio del IPdelaarteriaumbilical al ingreso fue
1,62 (DE 0,41) y € de la arteria cerebral media 1,97
(DE 0,61). Dentro de losresultados lamayoriafueron
doppler 11 (36.4%), una paciente con flujo ausente y
otra con flujo reverso (Tabla 2).

En el seguimiento del doppler alas24y 48 horas, hubo
cambiostanto en e 1P umbilical (p=0.0079) como de
lacerebral media (p=0.0149), respecto a basal, que se
observaron alas 48 horas. Predominaron | as categorias
I'y Il del doppler alas 24y 48 horas, no hubo doppler
V que pudierahablar de deterioro, tampoco se observo
flujo reverso pero se identificaron dos casos a las 24
horas y cuatro casos a las 48 horas de flujo ausente
(Tabla 2). Se obtuvieron resultados perinatales en 17
pacientes, con pérdida de datos en cinco casos que
requirieron remision para el nacimiento.

Laviadel parto fue la ataen trece (76.5%). El peso
promedio a nacimiento 1.417 gramos (DE 791gr), de
estos €l 64,7 % de sexo masculino (13). Sereportaron
5 (29,4%) muertes neonatales intrahospitalarias, de
estas sol 0 uno naci6 muerto, tratandose de una paciente
con una gestacion de 27 semanas en e momento del
diagndstico y 29 semanas al nacimiento, con doppler
inicial categoria 3, control posterior 4, con peso a
nacer de 450 gramos. Requirieron atencion especial
incluido soporte ventilatorio 8 (47%) e inotropico 4
(23,5%) (Tabla 3).
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Tabla |. Caracteristicas basales (n:22)

Tabla 2. Cambios hemodinamicos

Ingreso, 24 horas, | 48 horas,
Edad materna (DE) 27,4 (6,4) n:22 n:22 n:22
minima-méxima 17-38 IP Arteria umbilical, |} 05 0.41) | 1,63 (0,69) | 1,44 (0,74)
promedio (DE)
Estrato socioeconomico*, n (%) P Arceri bral
rteria cerebra
| 1 (4,6) media, promedio (DE) Ll | 2eiEes) L (e
2 9 (40,9) Doppler inicial, (%)
3 12 (54,6) I 2,(9.1) 6,(27,3) 3,(13,6)
Il 8, (36,4 10, (45,5 13, (59,1
Procedencia (364) (E2) Gl
1] 6,(27,3) 3,(13,6) 2,(9,1)
Bogota (%) 21 (95,5)
v 6,(27,3) 2,(9,1) 2,(9,1)
Girardot (%) 1 (4,6) v _ 1, (4,6) 2,09.)
Cigarrillo, n (%) 0(0) Flujo ausente, (%) 1, (4,6) 2,09.1) | 4,(82)
Efiad gestaci?nal al diagnéstico, semanas- 29,6 2.2) Flujo reverso, (%) I, (4,6) - -
dias, promedio (DE)
min 26,3
max 33 Tabla 3. Resultados perinatales, n: |7
'(l'I:E’:z)li'gze;tacional al momento del parto 322 (3,3) Via del parto n:17
’ vaginal, (%) 4 (23,5)
min 27 cesdrea, (%) 13 (76,5)
max 39 Sexo masculino Il (64,7)
Trastornos hipertensivos asociados con el Peso del recién nacido, 1.417 (791)
embarazo (%) gramos, promedio (DE)
ninguna 7 (31,9) Apgar al minuto, (%)
0
hipertension gestacional 2(9,1) 1 5.9)
I 1 (5,9)
preeclampsia no severa 3 (13,6)
2 1 (5,9)
preeclampsia severa 9 (40,9) 3 0
HTA cronica | (4,6) 4 | (5 9)
Enfermedad materna preexistente (%) 5 0
ninguna 18 (81,8) 6 1 (5,9)
diabetes mellitus | (4,6) 7 3(17.)
hiper o hipotiroidismo | (4,6) 8 D)
9 0
trastornos inmunoldgicos 1 (4,6) 0
0
infeccion 1 (4,6) ; ;
Soporte ventilatorio, (%) 8 (47)
Hallazgos fetales anormales (%) Soporte inotrépico, (%) 4(23,5)
ninguno 21 (95,5) Muerte neonatal
Alteraciones gastrointestinales | (4,6) intrahospitalaria, (%) 5(29.4)
H del cordén, (%
Infeccion fetal (%) pH del cordon, (%)
<7,18 0
ninguna 22 (100)
7,187,225 3 (17,6)
*  Clasificacion del inmueble donde vive el paciente asociada con el pago >7,25 1 (5,9)
de los servicios publicos. T Aclarada informacién de nacimiento para dos No se determind 13 (76,5)

pacientes.
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Discusion

El presente estudio evalud los cambiosen el 1P delas
arteriasumbilical y cerebral mediaalas 24y 48 horas
del inicio delabetametasona. Como otros autores des-
criben protocol os de seguimiento con tomadel doppler
inicial en los primeros tres diasy el segundo entre el
5 y 7, no es posible comparar nuestros hallazgos con
lo reportado en laliteratura.

No encontramos cambios significativos del |P de las
arterias mencionadas en el doppler de las 24 horas,

pero si sedocumentaron en el doppler delas 48 horas.
Estos cambios aungue tuvieron significancia estadis-
tica, los consideramos sin importancia en la clinica
debido a que no modifican laconducta. Ademés no es
posible asociarlos con el uso de labetametasonapor las
distintas variables que podrian interactuar en el cambio
observado. Autores como Nozaki y col.* reportan en
pacientes con flujo diastélico ausente cambios a las
24 horas de aplicar betametasona, pero no es posible
compararnos debido a que incluimos los doppler de |

alV y solo una paciente no tenia flujo a inicio, que
después se pudo documentar.

Larevision de la literatura publicada por Mulder y
col. revela cambios en la arteria umbilical en 6 de 17
articul os, describiéndolo como unamejoriadel doppler
delaarteriaumbilical despuésdelaaplicacion de beta-
metasonasin poder atribuirlo alamisma. Otros autores
comoA. Thuringy col.® encontraron cambiosen el |P
delaarteriaumbilical y el ductus venoso, no asi enla
cerebral media, que no modificaron lacirculacion feto
placentaria dentro delo que concluyeron. Valelapena
sefialar quelos cambios en los | P fueron observados a
las 48 horas y se desconoce su duracion.

Con losresultados perinatal es no es posible evaluar
de manera directa o indirecta la asociacion con el
IPy sugiere diferenciar la respuesta a la betame-
tasona en las distintas categorias de doppler. Los
porcentajes de soporte ventilatorio (47%) o inotro-
pico (23.5%) en nuestro estudio son inferiores al
de otros autores como Robertson y col. (65%). Es
probable que sea por la inclusion de las distintas
categorias de doppler. ®

Dentro de las fortalezas del estudio estan las tomas
de doppler realizadas por personal entrenado, con
experiencia y fueron correlacionadas por distintos
observadores. Limit6 el estudio la pocadisponibilidad
enlaunidad neonatal quellevé aunapérdidaimportante
de pacientes y la cantidad de variables que podrian
afectar alos resultados del doppler.

Conclusion

Las paciente con RCIU entrelas 26 y 34 semanas que
recibieron betametasona como parte de protocolo de
maduracion, presentaron cambios significativos en el
IP de las arterias umbilical y cerebral mediaalas 48
horas de observacion sin que represente importancia
clinica
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Reporte de caso

RUPTURA ESPONTANEA DEL TENDON
DE AQUILES EN PACIENTE JOVEN SIN
ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Francisco Javier GarciaMD*, Rafadal A. Brunicardi MD**, Francis K. Graziano MD***, David MarulandaM D**,
José Fernando Polo MD****

Resumen

La ruptura del tendon de Aquiles representa el 20% de todas las lesiones de tendones largos del cuerpo
humano. La lesion espontianea es rara y se relaciona con el uso cronico de corticoides y fluorquinolonas,
insuficiencia renal créonica y enfermedades del colageno. La dorsiflexion forzada con el pie en plantiflexién
es el mecanismo mas frecuente, siendo el resultado de una fuerza de contraccion excéntrica de los gastro-
soleos combinada con las fuerzas de reaccion al piso. Consideramos de importancia el reporte de este caso
por ser un paciente de 22 afios de edad con ruptura espontinea y estudios histopatologicos, que contrasta
con lo reportado en la literatura.

Palabras clave: tendén de Aquiles, ruptura espontanea, lesion tendinosa.

Abreviaturas: TA, tendon de Aquiles.

SPONTANEOUS ACHILLES TENDON RUPTURE IN A YOUNG
HEALTHY INDIVIDUAL

Abstract

Achilles tendon ruptures account for 20% of all large tendon ruptures. A spontaneous lesion is unusual and is secondary
to long term corticosteroid therapy and usage of fluoroquinolones, chronic renal failure and collagen deficiencies. The
most common mechanism of injury includes excessive dorsiflexion of a plantar-flexed foot resulting from an eccentric
load of the gastrosoleus muscles combined with ground-reaction forces. Our case report is of interest because it is a
22-year-old male patient who presented a spontaneous rupture and histopathology studies which contrast with those
described in the literature.

Key words: Achilles tendon; spontaneous rupture; tendon injuries.
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Ruptura espontanea del tendon de Aquiles en paciente joven sin antecedentes patologicos

Introduccion

A pesar de que el tendén de Aquiles es el méasfuerte
del cuerpo humanot, es el que con mas frecuencia
se ve afectado en los miembros inferiores, repre-
sentando el 20% de todas las lesiones de tendones
largos.? La lesion espontanea es rara y a menudo
se relaciona con el uso cronico de corticoides y
fluorguinolonas, aumentando dicho riesgo cuando
se prescriben en forma simultanea.® Ademas, esta
relacionada con enfermedades del colégeno e insu-
ficienciarenal crénica

En pacientes sin antecedente de consumo de esteroi-
des ni enfermedad sistémica, la etiologia es incierta.
Cetti y colaboradores* evaluaron clinica e histopato-
|6gi camente sesenta casos consecutivos de rupturas
espontaneas en pacientes con edades comprendidas
entre 18 y 60 anos, obteniendo como conclusiones
gue la degeneracion y necrosis del TA roto no solo
ocurre en el sitio de la ruptura, sino que lo afecta en
sutotalidad; el tendon contralateral asintomético, sufre
en menor grado los mismos cambios degenerativos
evidenciadosen € roto, como esla inflamacion aguda
en el lado de laruptura, adiferenciadel contralateral.
Sugieren que € dafio difuso del TA ocurre debido a
microtraumas arepeticion y sobreuso, favoreciendo la
degeneracion del colageno y lanecrosis del tenocito.
Si éste fendmeno continda en el tiempo, desencadena
unarespuestainflamatoriaaguda que puede debilitar al
tenddn hasta el punto en que no resiste fuerzas mecani-
casduranteel gercicioy falla* Larupturaespontanea
del TA también sereportaen individuos sanos, activos,
entre 30 y 50 afos de edad, siendo mas frecuente en
hombres.®> Sin embargo, en la literatura, no existen
reportes ni series de casos en pacientes menores de
30 afios.

Algunos autores recomiendan el tratamiento quirdr-
gico para la rehabilitacion rapida y lograr restaurar
la maxima funcién del tenddn y de la extremidad.®
Nilsson-Helander, y col.® no encontraron diferencia
estadisticasignificativaentre el tratamiento quirdrgico
y €l ortopédico en las lesiones agudas del TA, pero
coinciden con Myerson en gue lamovilizacién precoz
es beneficiosa parala rehabilitacion.”

Reporte de caso

Hombre de 22 afios estudiante de medicina, de contex-
turay estatura promedio paralapoblacién colombiana,
que durante actividad deportiva en lafase de despegue
delamarcha, refirié dolor subito sobre la parte poste-
rior del tobillo izquierdo, teniendo sensacion de haber
sido “golpeado con una piedra”, con persistencia del
dolor eimposibilidad parala bipedestacion. Consultd
a urgencias por dolor, edemay limitacion funcional
del tobillo izquierdo. Presentaba signo de Thompson
positivo paralesion y defecto pal pable en lasustancia
del tenddn (Figura 1) siendo diagnosticadalaruptura
del TA. Semanej6 con inmovilizacion en equino de 10
con férulade yeso, se formularon medidas antiedema
y se programd para manejo quirdrgico. El paciente y
su madre niegan antecedentes patol 6gicos, consumo
de corticoides ni de quinolonas, solo refieren que
paciente fue manejado con trimetoprim/sulfametoxa-
zol durante cerca de seis meses cuando tenia dos afios
de edad por infeccion respiratoria.

A losdiez dias se practicé cirugiareconstructivamedian-
te técnica percutédnea (Figura 2) y sutura Ethibond™
0, con la que se reportan resultados smilares alos lo-
grados con cirugiaabierta, obteniendo mejor apariencia
cosmética, menor incidencia de complicaciones en la
heriday sin aumentar € riesgo de rerruptura® Como
hallazgosintraoperatorios se observé el TA desflecado
y friable, lograndose afrontar en forma satisfactoriaam-
bos extremos del tenddén y consiguiendo una adecuada

Figura . Se evidencia defecto sobre la sustancia del tendén
de Aquiles izquierdo.
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reconstruccion y tension con respecto a la extremidad
contralateral previamente preparada. Con autorizacion
del paciente se toma biopsia del sitio de la lesion del

TA asi como del tenddn contralateral, paraser evaluados
en conjunto por € servicio de patologia del Hospital

Infantil Universitario de San José de Bogota DC, Co-
lombia. Seinmoviliza con férula en equino fisioldgico
del tobillo durante dos semanas, luego de las cuales se
vaord, encontrando heridas cicatrizadas, se retiraron
puntosy se cambi6 lainmovilizacion por ortesisarticu-
lada de tobillo tipo Walker bloqueado en 5° de equino,
con plantiflexion activa por dos semanas sin permitir
apoyo. Dos semanas después se graduo el Walker para
permitir dorsiflexion hasta 0°y plantiflexion activa, se
inicio apoyo progresivo 'y seinicio fisioterapiacon res-
tricciones. A lasextasemanade tratamiento se permitio
rango fisiol6gico deladorsiflexidn protegiendo el apoyo
con el Walker hasta completar doce semanas, luego de
lo cual se suspendié lainmovilizacion continuando con
larehabilitacion enfisioterapia. Luego de seismesesde
posoperatorio € paciente inicio actividades deportivas
recreacionales en forma progresiva, logrando llegar a

mismo nivel que tenia antes de la lesion. Después de
catorce meses de haberse realizado €l procedimiento,

€l paciente se encuentra realizando sus actividades co-
tidianas y deportivas recreativas sin restricciones, con
adecuada potencia paralaplantiflexion (Figura 3).

Discusion

Laruptura espontaneadel TA hasido reportadacomo
complicacion del tratamiento crénico con corti-

Figura 2. Reconstruccion del tendén de Aquiles izquierdo
con técnica percutanea. Como referencia, se observa sepa-
rador de Farabeuf.

coesteroides, también existen reportes que sugieren
predisposicion en pacientes con hipercol esterolemia.
Larupturaespontaneadel TA en pacientes jovenes sue-
le ocurrir aunaedad media de 38 afos, pero no existen
reportes en la literatura en menores de 30 afos. Es
probable que el mecanismo en este caso fue producto
de unadorsiflexion forzada con un pie en plantiflexion,
resultado de una fuerza de contraccion excéntrica de
los gastrosdl eos combinada con | as fuerzas de reaccion
a piso, lo queiniciael punto de falla paralaruptura
del TA. Habusta® reporta rupturas espontaneas en ten-
dones degeneradosy con debilidad de laestructurade
colageno, que puede ser ocasionado por tratamiento
crénico con corticoesteroides, por hipercolesterolemia
o hipotiroidismo, lo que disminuye la vascularidad
del tenddn y en forma secundaria reduce su fuerza.
L os resultados de histopatologia (Figura 4) de este
caso evidencian un proceso inflamatorio sin cambios

Figura 3. A los catorce meses de posoperatorio realiza sus actividades en forma cotidiana.

En el circulo, se evidencia la cicatriz quirdrgica.
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Figura 4. Proliferacion de estructuras vasculares de aspecto reparativo con

presencia de ocasionales neutrofilos. (HE 20x).

del tenddn contralateral. No hay patologia previa del
tenddn ni predisposicidn, en contraste con lo reportado

. 5.
en laliteratura.’
- 6.
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FEOCROMOCITOMA GIGANTE

Angélica Maria Fonseca*, William Rojas MD**

Resumen

El feocromocitoma es una neoplasia neuroendocrina de células cromafines que biosintetiza, almacena, me-
taboliza y secreta concentraciones elevadas de catecolaminas y sus metabolitos. La incidencia es de dos a
ocho casos por millon y es frecuente en la cuarta y quinta décadas de la vida. Presentacion del caso: mujer
de 19 afios con cifras tensionales elevadas en controles médicos por antecedente de asma desde la niiiez,
que se estudia con analisis bioquimicos y TAC abdominal. Se llevo a cirugia ante la sospecha de un tumor
adrenal y la neoplasia se caracteriza en el servicio de patologia. Conclusiones: el diagnéstico de feocromo-
citoma y paragangliomas simpaticos que sintetizan y secretan catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y
dopamina) se basa en el examen fisico y el estudio analitico; el principal sintoma es hipertension arterial.
El tratamiento es quirtrgico con curacion completa en mas del 90%.

Palabras clave: glandula suprarrenal, hipertension arterial, paraganglioma, feocromocitoma.

Abreviaturas: FC, feocromocitoma(s); PG, paragangliomacs).

GIANT PHEOCHROMOCYTOMA

Abstract

Pheochromocytomas are neuroendocrine cromaffin cell tumors which synthetize store, and secrete high concentra-
tions of catecholamines and their metabolytes. Incidence is two to eight cases per million and they are most common
in the fourth and fifth decades of life. Case report: a 19-year-old woman with high blood pressure levels in medical
follow-ups for presenting asthma since her childhood. She is studied by biochemical analyses and abdominal CT
scan. She undergoes surgery due to suspicion of an adrenal tumor and the surgical specimen is characterized in
the pathology service. Conclusions: the diagnosis of pheochromocytoma and simpathetic paragangliomas which
synthetize and secrete catecholamines (adrenaline, noradrenaline and dopamine) is based on physical exam and
complete analyses; the main symptom is arterial hypertension. Surgery is the basis of therapy with complete healing
in more than 90% of cases.

Key words: suprarenal gland, arterial hypertension, paraganglioma, pheochromocytoma.
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Feocromocitoma gigante

Introduccion

Se define feocromocitoma como tumor benigno de
células cromafines que biosintetizan, almacenan,
metabolizan y secretan concentraciones elevadas de
catecolaminas y sus metabolitos. La incidencia es
de dos a ocho casos por cada millon de sujetos, es
frecuente en la cuarta y quinta décadas de la vida.
Su prevalencia en la poblaciéon hipertensa es de
0.2 a 0.4%", el 80 a 85% se localiza en la médula
adrenal y el resto en el tejido cromafin extraadrenal
(paraganglioma).? Representa el 6,5% de |os tumo-
res incidentales de la suprarrenal.? Afecta a ambos
sexos de manera similar. Esraro en nifiosy cuando
ocurre puede ser multiple y asociado con sindromes
hereditarios como neoplasia endocrinamdltiple 2, en-
fermedad de Von Hippel-Lindau, neurofibromatosis
tipo 1 y paraganglioma familiar con mutaciones de
la succinato deshidrogenasa.t

La triada clinica clésica consiste en cefalea (80%),
pal pitaciones (64%) y diaforesis (57%), debido al
aumento en la concentracion de catecolaminas circu-
lantes. La hipertension resultante puede ser mantenida
en cerca de la mitad de los pacientes y paroxistica
en un tercio, mientras el resto cursa con normoten-
sion. Laregladel 10 (10% extraadrenales, 10% en
nifios, 10% multiples o bilaterales, 10% recidivan
traslacirugia, 10% son malignos, 10% familiares y
10% descubiertos como incidental es adrenal es) no es
del todo cierta. Se debe sospechar en las siguientes
situaciones: hipertension resistente al tratamiento,
crisisadrenérgicas, historiafamiliar de FC, sindrome
genético que predisponga, imagen sugestiva de masa
adrenal en la radiologia, hipertension en paciente
joven y respuesta presora durante la induccion de
anestesia.?

En cuanto al tratamiento, lacirugiano siempre condu-
ce alacuracion de los pacientes, incluso en tumores
benignos. Se han descrito recidivas en 16% de | os pa-
cientes, siendo maésfrecuente en jévenes, enfermedad
familiar, afeccién bilateral o extraadrenal y tumores
localizados en la glandula suprarrenal derecha (62%
frente al 7%).2

Presentacion del caso

Mujer de 19 afos con cifras tensionales elevadas
como hallazgo incidental en controles médicos por
antecedente de asma desde lanifiez y consumo de mon-
telukast unatableta/dia, beclometasona 2 puff cada 12
horas, salbutamol a necesidad como medicamento de
rescate y amlodipino 5 mg/dia. Como antecedentes
familiaresrelevantes unaabuelay padre con hiperten-
sién arterial y una hermanacon asma. Al examen no
seregistraron cifrastensionalesaltas. Sedecideiniciar
estudios endocrinol 6gicos parainvestigar hipertension
de origen endocrino con base en anamnesis y antece-
dentes (Tabla 1).

El TAC abdominal report6 lesion de aspecto redon-
deado de contornos definidos en relacién con €l polo
superior del rifién izquierdo, realce 96 y 92 unidades

Tabla |.Resultados de examenes paraclinicos
realizados a la paciente

Paraclinicos Resultados

T4 libre |.4 ng/dL
glicemia en ayunas 63 mg/ dL
colesterol total 252 mg/dL
colesterol HDL 60.2 mg/dL
LDL 174.4 mg/dL
triglicéridos 87 mg/ dL
creatinina 0.7 mg/dL
potasio 4.3 mmol/L

metanefrina libre en plasma menor de 25 pg/mL

normetanefrina 64 pg/dL
metanefrinas totales 64 pg/mL
catecolaminas fraccionadas en orina/24h:

adrenalina 4.2 ug/24 h

noradrenalina 24.22 ug/ 24h

metanefrinas 0.26 mg/ 24 h
dopamina 242.20 ug/ 24h
cortisol 229.2 nmol/ L
acido vanilmandélico 5.2 mg/24h
aldosterona 307 pg/mL
androsteneidona 5.53 ng/mL
dehidroandrosteneidona 379.5 mcg/dL
cortisol libre 69.30 ng/dL
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Hounsfield (UH) con éreas de necrosis de cerca de
68 x 76 mm, sin identificar la glandula suprarrenal
izquierda, mientras la derecha no mostro alteraciones
(Figura 1). Sellevd acirugiay € procedimiento se
adelantd sin complicaciones. En patologia se recibe
un nodulo encapsulado, pardo oscuro de 8x7x 5 cm,
178 gr de peso y superficie de corte hemorragica. Al
estudio microscopico se observan células en nidos con
nucleos ovaladosy citoplasmaeosindfilo granular fino
y estructuras vasculares prominentes. Los controles
revelan cifras tensional es normales (120/80 mm Hg).

Discusion

Para el diagnéstico del FC y los PG simpéticos es
vital un buen examen fisico y € estudio paraclinico

adecuado. La prueba de oro eslamedicién de meta-
nefrinas fraccionadas (metanefrinay normetanefrina)
en plasmao, si esimposible, en orinade 24 horas; la
€l evacion | os de metanefrinas cuatro veces por encima
del rango de referencia de acuerdo con la edad del
paciente se asocia con una probabilidad casi de 100%
de que setrate de un tumor secretor de catecolaminas.®

En raras ocasiones secreta de preferencia dopamina,
en estos casos deben determinarse ademas sus metabo-
litos: acido homovanilico y metoxitiramina. También
los niveles séricos de cromogranina A, una proteina
presente en la matriz soluble de los granulos croma-
fines que sirve de excelente marcador tumoral y ha
demostrado su utilidad en el diagnostico y seguimiento
de estos y otros tumores de estirpe neuroendocrina. 3

Figura |.Tomografia axial computarizada en tres cortes que muestra la masa; A
corte coronal, B corte sagital y C corte transversal (las flechas indican la lesion).
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Establecida la evidencia bioquimica de un FC/PG, €
tumor debe localizarse. Las pruebas de primera elec-
cion son TAC y resonancia magnética de abdomen y
pelvis. Cuando el estudio esnegativo se haradetorax y
cuello. Tienen unaexcel ente sensibilidad diagnostica,
pero su especificidad esbaja. Paramejorarlase utilizan
imagenes funcionales como la escintigrafia corporal
total con metaiodobencilguanidina (MIBG) marcada
con yodo.® Se sabe que la prevalencia de adenomas
adrenal es aumenta con la edad, asi |a probabilidad de
encontrar uno insospechado en un TAC abdominal en
pacientes de 20 a 29 afios es del 0,2%, comparado con
cerca de 7% en mayores de 70 afios.*

El tratamiento es en esencia quirdirgico con curacion
completa en més del 90% de los casos. No obstante,
conlleva alto riesgo cardiovascular debido acompli-
caciones prequirargicas como laliberacion masivade
catecolaminas por induccién anestésica e intubacion,
las quirdrgicas por lamanipulacion del tumor causando
crisishipertensivay hemorragia cerebral, caidabrusca
de catecolaminastras el aislamiento (pinzamiento vas-
cular) y extirpacion del tumor, arritmias einfarto agudo
demiocardio, y las posquirdrgicas como lahipotension
y choque secundarios ala hipovolemiaprevia.®

Con respecto a la presentacién clinica es progresi -
vay larvada con incremento de las cifras tensionales
y cefalea, para luego encontrar un tumor de 8x7x5
cm de 178 g de manera incidental, hace que este ha-
[lazgo pertenezca a un gran grupo de tumores que
tienen similar comportamiento clinico conocido como
incidentalomas. Estos no son hipersecretores, y co-
rresponden a adenomas adrenocorticales benignos.
Otros diagnésti cos reportados con frecuenciaincluyen
adenoma adrenocortical secretor de cortisol, FC, car-
cinomaadrenocortical y carcinomametastasico; € FC
solo equivale un 5% de este grupo de incidentalomas
adrenales.*

Como parte del estudio diagnostico se deben realizar
estudios genéticos, porgue segun lo comentado pueden
ser esporadicos o forman parte de un sindrome here-
ditario. De acuerdo con los ultimos estudios sobre FC
no sindrémico, aumenta alrededor de 24% la proba-
bilidad de que puedan ser hereditarios.® Los FC y PG

productores de catecolaminas pueden ser causados por
mutaciones de linea germinal en alguno de los cinco
genesidentificados alafecha: el reorganizado durante
latransfeccion (RET) del proto-oncogen, cuando las
mutaciones llevan a la neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (MET 2); € gen devon Hippel Lindau (VHL)
en el que las mutaciones conducen a sindrome con
este nombre; e gen de la neurofibromatosis tipo 1
(NF1) asociado con el sindrome de von Recklinghau-
sen 'y los genes codificadores de las subunidades B y
D (SDHB y SDHD) de la succinato deshidrogenasa,
las cuales se asocian con FC y PG no sindromicos.®
Las pruebas disponibles para los cuatro genes ante-
riores (RET, VHL, SDHD y SDHB) demuestran que
las mutaciones en lineagerminal son responsables del
10% de | os tumores descritos como hereditarios®, con
patrén autosomico dominante.®

Esimportanterecordar queentre 7,5y 27,0% delostu-
mores sin un sindrome usual o historiafamiliar, resulta
de manera insospechada en mutaciones de linea ger-
minal de uno de estos cuatro genes. La predisposicion
hereditariapara FC esde 20 a30%. Laaltaprevalencia
de mutaciones insospechadas indican la necesidad de
realizar pruebas genéticas mas amplias®, porque labase
genéticade lamayoriadelos FC esporadicos no se ha
caracterizado.” L as mutaciones sométicas en los genes
involucrados en el FC hereditario ocurren muy poco
en tumores esporadicos. Por el andlisis de todo el ge-
noma ahora aparece un nuevo locus en e cromosoma
2 que podria considerarse en algunos casos restantes
de FC familiar.”

Segun en el Primer Simposio Internacional en Feocro-
mocitoma se recomendd que no es apropiado ni costo
efectivo realizar |a prueba de cada gen causante de la
enfermedad en todos los pacientes con esta patolo-
gia. Para escoger la prueba genética adecuada deben
evaluarse el perfil bioquimico de secrecion de cate-
colaminas, edad del paciente, localizacion del tumor
primario y antecedente familiar. Genes como MEN2
y NF1 cursan con FC secretores de epinefrina, el gen
VHL esta relacionado siempre con FC secretores de
norepinefrina y la elevaciéon de dopamina junto con
norepinefrina se ve en algunos PG relacionados con la
mutacion en el gen SDHB. Los tumores por mutacion
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en genes MEN2, VHL y NF1 estdn en su mayoriaen
la gldndula adrenal, mientras los relacionados con €
gen SDHB son de localizacién extraadrenal. Algunos
estudios sugieren que cercade dostercios delos casos
de FC o PG relacionados con e gen SDHB pueden
desarrollar enfermedad metastasica.®

Larevision realizadapor Glodny en 2001 recomienda
la deteccidn temprana pues 90% de los FC son cura-
bles por medio de reseccion quirdrgica. Ademas se
hareportado un aumento de laincidenciaencontrando
gue 75% de todos |os FC permanecen indetectablesy
55% fueron la causa de muerte.®

Latasa de mortalidad ha disminuido de 20% en 1951
a menos del 5% en la actualidad. La preparacion
farmacol 6gica preoperatoria es un factor clave en la
reduccion delamortalidad. El objetivo del tratamiento
preoperatorio consiste en controlar |a hipertension y
aumentar el volumen circulante.?

Conclusion

Para el diagnostico del FC y PG simpaticos que
sintetizan y secretan catecolaminas (adrenalina, nora
drenalina, y dopamina) esimportante el examen fisico
y € estudio analitico; entre los principales sintomas
se encuentra la hipertension arterial asociada con la
triada clasica. Hay que recordar que larecurrencia o
la presencia de otros tumores pueden estar asociadas

con sindromes de caracter genético, remitiendo estos
pacientes a la consgjeria respectiva como parte del
manejo integral. En cuanto alos tumores esporadicos
no hereditarios €l tratamiento es en esenciaquirdrgico,
lo que permite la curacion completa en més del 90%
de los casos; sin embargo, la benignidad o maligni-
dad del tumor depende del estudio histopatol 6gico y
a partir de éste se llevard a cabo €l seguimiento y la
implementacion de otra clase de tratamientos como
la quimioterapia.
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