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ITORIAL

ACREDITACION DE ALTA CALIDAD FACULTAD

DE MEDICINA

Sergio A. Parra D. MD*

El 8 de agosto de 2012 mediante Resolucion No. 9158
del Ministerio de Educacién Nacional, el programa de
medicina de la Fundacién Universitaria de Ciencias
de la Salud recibi6 acreditacion de alta calidad por un
periodode cuatro afios. Este reconocimiento nos llena
de orgullo y nos sitiia en la élite de los programas de
medicina de nuestro pais. Recogimos asi el fruto de
un proceso serio de autoevaluacién que comprometio
el liderazgo de la decanatura bajo la guia de la oficina
de aseguramiento de la calidad, el apoyo irrestricto del
Consejo Superior y la participacién de la comunidad
académica en general. Se asumi6 de manera integral la
evaluacién de cada una de las caracteristicas y factores
exigidos por el CNA con el propésito de identificar
fortalezas, debilidades y plantear planes de mejora
que llevaran al programa de medicina a ser reconocido
como uno de alta calidad.

Este proceso se inici6 en el periodo2006-2008 cuando
se presento a consideracion del CNA el programa en
primera instancia, de donde surgieron las siguientes
recomendaciones:

e Mantener las fortalezas para la formacién de los
estudiantes del programa logradas en las areas
clinicas.

e Fortalecer la planta docente mediante la vincula-
cién de un mayor nimero de profesores de tiempo
completo y medio tiempo e incrementar los niveles
de formacién de maestria y doctorado.

e Intensificar el desarrollo de la investigacion y
su incorporacién en los procesos de ensefianza
aprendizaje del programa; propender por un ma-

*  Rector Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota DC,

Colombia.

yor equilibrio en la asignacién de tiempos a los
profesores para la realizacién de las funciones
de docencia, investigacion y proyeccion social,
estimular la creacién y consolidacién de grupos
y semilleros de investigacion.

e Incrementar la produccién académica de los pro-
fesores y su difusién en medios indexados.

e  Propender por la cualificacién permanente, pro-
fesional y pedagégica, del cuerpo docente.

e Intensificar el componente de internacionaliza-
cién en el desarrollo del programa.

e Dar mayor impulso al uso de lenguas extranjeras
en el desarrollo de las actividades lectivas del
programa.

e  Mantener ladindmica en el desarrollo de los planes
de accidn para el fortalecimiento de la institucion
y del programa.

Durante el periodo 2008-2010 se realizaron las si-
guientes acciones en respuesta a las recomendaciones
antes enunciadas:
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e  Contratacion directa del 60% de la planta docente
y el 40% a través de sociedades.

e Vinculacion del 10% de tiempo completo, 80%
medio tiempo y tiempo parcial y el 10% hora
catedra.

e Del 100% de la planta docente, el 48.3 % se
contratd por periodo anual.

e Se implementd el Centro de Idiomas con cuatro
niveles de inglés y con el PET como modelo de
evaluacién reconocido a nivel internacional.

e Se identificaron y reconocieron 22 grupos de in-
vestigacion con sus respectivas lineas y publica-
ciones, dependientes de la Facultad de Medicina.

e Seimplementaron el manual de incentivo docente
y el reglamento de becas y patrocinios para capa-
citacion docente.

e Se abrid la oficina de Internacionalizacién para
fomentar la movilidad de docentes, estudiantes y
la vinculacién a redes de apoyo.

e Se ofrecié el diplomado en docencia universitaria
para el drea de la salud, el cual fue tomado en
forma masiva por nuestro cuerpo profesoral.

Una vez instauradas estas recomendaciones se disefld
un modelo de autoevaluacién basado en los siguientes
aspectos:

e Anilisis de los referentes institucionales y disci-
plinares.

e Estructura del modelo de ocho factores y 48 ca-
racteristicas.

e Ponderacion de cada una de las caracteristicas.

e Recoleccion de la informacién de evaluacion a
estudiantes, profesores, empleadores, administra-
tivos y egresados.

e  Analisis de la informacién.

e Elaboracion del informe.
e (alificacion.

e  Propuestas de mejoramiento.

Este proceso se plasmé en un documento maestro que
con sus respectivos anexos se envid el 11 de octubre
de 2011 al CNA.

Los dias 15, 16 y 17 de febrero de 2012 se recibi6 la
visita de los doctores Liliana Arias y Francisco Henao,
evaluadores externos quienes conceptian: “El pro-
grama de Medicina de la Fundacion Universitaria de
Ciencias de la Salud se ubica en la gradacion A “Se
cumple plenamente.” El equipo de pares reconoce
el trabajo de la Institucion, reflejado en la aplicacion
efectiva de Planes de Mejoramiento a nivel Institu-
cional y del Programa. Existen politicas, planes y
procesos. Hay compromiso y pertinenciade profesores,
estudiantes y personal directivo y administrativo para
mejorar continuamente los estdndares de calidad. El
programa de Medicina de la FUCS cumple plenamente
con los lineamientos de calidad establecidos para los
programas de Educacion Superior”.

El resultado entonces es que el programa de medicina
de la FUCS es reconocido como uno de alta calidad,
lo que nos permite agilizar nuestros procesos para el
desarrollo de la Facultad y la Institucién ante los entes
oficiales.

S6lo me resta agradecer al Consejo Superior, a nuestro
Presidente Dr. Jorge G6mez, al rector Dr. Roberto Ja-
ramillo, a la Oficina de Aseguramiento de la Calidad
en cabeza de la Dra. Claudia Moreno, a la Division
de Investigaciones, a los jefes de asignatura, a los
docentes, a los alumnos, a los egresados, a todo el
cuerpo administrativo, a las unidades de apoyo y a
mis compaiieros de trabajo directo en la Facultad de
Medicina Dr. Gonzalo Lépez y Dr. Alvaro Granados.

A todos ellos un fraternal abrazo y que Dios y nuestro
compromiso nos permita disfrutar y mantener este
objetivo misional en nuestra Institucion.
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ITORIAL

DE LA NEUROFOBIA A LA FASCINACION POR

LA NEUROLOGIA

Eduardo Palacios Sanchez MD*

Desde su nacimiento mas o menos formal en la segunda
mitad del siglo XIX, la neurologia ha gozado de reco-
nocimiento dentro de la medicina; ha sido catalogada
como ciencia de alta complejidad y despertado admi-
racion no sélo de médicos sino de otros profesionales
cuyas ciencias, disciplinas y profesiones se han nutrido
con los conocimientos por ella proporcionados. El sis-
tema nervioso central, su objeto de estudio, ocupa en
la actualidad un puesto privilegiado en la explicacion
de la conducta, permitiéndonos conocer y comprender
en gran parte lo que han sido, lo que sony lo que seran
cientos de especies, entre ellas la humana. Asi, esta
disciplina ofrece un acercamiento excepcional al enten-
dimiento bioldgico de 1a conducta normal y patologica.

No obstante, ha sido objeto de prejuicios pues siempre
se ha considerado como una de las especialidades mas
temidas por estudiantes de pre y posgrado, quienes la
encuentran dificil e intimidatoria. Quizds esté ligado
a ello el estereotipo de los neur6logos descrito por
algunos autores como Smith (1999), catalogandolos
como hombres brillantes, con extrema facilidad para
hablar de la complejidad del cerebro, del diagnéstico
y de extrafos sindromes.

Recuerdoalgunos estudiantes que comentan que cuan-
do oyen las palabras afasia, apraxia, agnosia piensan
que estan hablando de algo que no es medicina y
prefieren pasar a otro tema. Tal ha sido la ansiedad
producida por el aprendizaje de esta ciencia, que hace
cerca de dos décadas Jozefowicz acufié el concepto
de neurofobia para referirse “al temor a las ciencias
neuroldgicas y a la neurologia clinica que es debido a
la inhabilidad de los estudiantes para aplicar sus co-
nocimientos de las ciencias bésicas a las situaciones
clinicas”. En el estudio de Schon, Hart y Fernandez

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

(2002), los médicos identificaron tres aspectos fun-
damentales que contribuyen a percibirla como una
especialidad de intensa dificultad: 1) la necesidad de
tener conocimientos sobre las neurociencias bésicas
y en especial, sobre neuroanatomia; 2) la cantidad, el
tipo y la calidad de la ensefianza y 3) la dificultad para
realizar el examen neurologico.

Durante los ultimos afios se han realizado esfuerzos
paralograr un aprendizaje mas amable de la neurologia;
es el caso de la competencia, el debate y la inclusion
del humor como elementos de ensefianza-aprendizaje
de la misma (Tan & tan, 2008); o del programa OFTEN
(Open Facilities for Training in European Neurology)
European Board of Neurology (Gilhus et al., 2002); o
de la telemedicina que utiliza el videolink en tiempo
real para entrenar en diagnostico y plan de manejo
de los pacientes neurologicos (Patterson & Gormley,
2008); o de las sugerenciasrealizadas por la Asociacion
de Neurdlogos Britdnicos para la ensefianza de la espe-
cialidad en un nuevo curriculo integrado (Ford, 2005);
o del reconocimiento de la Academia Americana de
Neurologia sobre la necesidad de educar a los neurdlo-
gos en dominios especificos como el de la migraia, las
cefaleas (2005) o el de la epilepsia (Ochoa & Wludyka,
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2008); o del programa basado en la Teoria del Apren-
dizaje Experiencial (ELC-experiential learning cycle
theory) (Emsley, 2009). Sin lugar a dudas, uno de los
esfuerzos que cabe resaltar es el del Departamento de
Fisiologia de l1a Universidad de Adelaide en Australia,
representado por un programa de ensefianza basada en
casos (Case Based Teaching-CBT) para integrar las
neurociencias basicas con la neurologia clinica (Hud-
son, 2006), competencia central para la especialidad y
es posible también que sea esta la fuente del estrés que
nutre el prejuicio que se ha consolidado con tanto rigor.
Las actitudes de los estudiantes que fueron incluidos en
el programa CBT fue positiva y en especial resultaron
facilitadoras de la integracion con actividades dirigidas
por tutores neurélogos como la préctica, la solucién
de problemas y el aprendizaje en grupos pequefios.
Quienes presentaban neurofobia requirieron de una
mayor cantidad de sesiones en el programa.

Lo cierto es que la neurologia ha permeado a una im-
portante variedad de especialidades médicas y también
aotras ciencias y disciplinas, por lo que el aprendizaje
de la teoria sobre el funcionamiento del sistema ner-
vioso central no resulta opcional sino fundamental en
muchos escenarios. Sin embargo, tal y como lo plantea
la Federacion Europea de Sociedades de Neurologia
(EENS), tanto ese conocimiento tedrico como las habi-
lidades practicas son componentes basicos del ejercicio
actual y 6ptimo de la neurologia (Bartos et al., 2001)
y deberan continuarse todos los esfuerzos para que el
estudiante y el neurélogo en formacidn afronten de una

manera mas adaptativa el reto de aprender esta ciencia
que como lo plantean Handel & Ramagopalan (2009)
es, “[...] por su propia naturaleza, la especialidad més
fascinante” (p.1764). Entre tanto, el objetivo continuara
siendo el de desmitificarla.
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Articulo de revision

ACIDEMIA PROPIONICA NEONATAL CON
DETERIORO NEUROLOGICO, RECHAZO AL
ALIMENTO Y EMESIS

REPORTE DE CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Adriana Montealegre MD*, Erlin Robledo MD**, José Yecid Moreno MD**,
Natalia Restrepo MD***, Grégory Alfonso Garcia MD****

Resumen

Paciente pretérmino que reingresa a la unidad de recién nacidos de la Clinica Universitaria Colombia, Bo-
gota DC, por problemas en la alimentacion y pobre ganancia ponderal, a quien se le diagnosticé acidemia
propionica mediante cromatografia de acidos organicos en orina. Los errores innatos del metabolismo
son entidades que a pesar de tener una baja incidencia, se deben considerar en todo neonato con encefa-
lopatia, problemas en la alimentacion o pobre ganancia ponderal, entre otras manifestaciones, ya que el
diagnéstico temprano y tratamiento oportuno previenen la aparicion de secuelas neurologicas con retardo
del desarrollo psicomotor y muerte temprana.

Palabras clave: acidemia organica, acidemia propionica, aciduria organica, anormalidades y enfermedades
neonatales, hiperamonemia, pretérmino, propionil-CoA-carboxilasa (deficiencia).

Abreviaturas: A/AQO, academia/aciduria organica; PO, parcial de orina.

NEONATAL-ONSET PROPIONIC ACIDEMIA NEUROLOGIC
DEFICIT, POOR FEEDING AND VOMITING - A CASE REPORT AND
LITERATURE REVIEW

Abstract

Preterm infant readmitted to the neonatal unit at ClinicaUniversitaria Colombia, Bogota DC, presenting poor feeding
and delays in normal growth velocity, who was diagnosed with propionic acidemiaby means of a urine organic acid
profiling by chromatography. Although its low incidence, inborn metabolic disorders must be considered in any new-
born presenting with encefalopathy, poor feeding or delays in normal growth velocity, among other manifestations
for early diagnosisandprompt treatment preventneurological sequellae including psychomotor retardation and early
neonatal death.

Key words: organic acidemia, propionic acidemia, organic aciduria, neonatal anomalies and diseases, hyperammonemia,
preterm, propionyl-CoAcarboxylase (deficiency).

Fecha recibido: enero | | de 2012 - Fecha aceptado: abril 30 de 2012 # Experto en Genética, Bioquimica, y Biologia Celular y Molecular. Experto
en Farmacologia y Toxicologia. Facultad de Medicina. Unisanitas. Miembro
Grupo Medicina Translacional, Instituto de Investigacion, Unisanitas.
Organizacion Sanitas Internacional. Docente Laboratorio Inmunologia
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** Residente | de Pediatria, Fundacion Universitaria Sanitas. Organizacion Clinica, Departamento de Microbiologia, Faculsad de Ciencias, Pontificia
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*##* Pediatra Neonatdloga, Coordinadora Unidad de Neonatologia, Clinica ¥ Colaboracion especial de Giovanny Alexander Jacome Ramirez,
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Acidemia propionica neonatal con deterioro neurolégico, rechazo af alimento y emesis

Presentacion clinica

Neonato pretérmino de 32 semanas, fruto de primera
gestacion de madre de 30 afios, padres no consangui-
neos y cesdrea por preeclampsia severa. Peso al nacer
1.290 g, talla 43 cm. Curs6 con sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante, requiriendo dos
dosis exdgenas y ventilacion mecanica. En la hospita-
lizacion, presentaron episodios de emesis persistente
interpretados como reflujo gastroesofdgico de dificil
control, que se manejaron con domperidone (anta-
gonista dopaminérgico D2) con respuesta adecuada,
anemia que amerit6 transfusion de glébulos rojos y
egres6 a los 38 dias de vida con peso de 1.820 g.
Continud en controles por programa canguro.

Durante el seguimiento se encuentra pobre ganan-
cia ponderal. Solicitan laboratorios a los dos meses
de vida que muestran anemia leve con leucopenia,
neutropenia y trombocitopenia; proteina C reactiva
(PCR) 2.8 (negativa) y amonio 361,8 ug/dl (ele-
vado), 1gG e IgM para citomegalovirus negativas.
Parcial de orina pH 8, el resto es normal y el Gram
negativo. Radiografia de térax: displasia broncopul-
monar. Hay compromiso del estado de conciencia. Se
decide hospitalizar y el examen fisico muestra im-
portante retraso del estado nutricional, disminucién
de la velocidad de crecimiento, hipotrofia muscular,
deterioro neurolégico dado por hipotonia marcada
y respuesta refleja de mordida y succién abolidas.
Ante la persistencia de hiperamonemia (350,5 pg/
dl), acidosis metabdlica con anién gap de 22,95, pan-
citopenia, cetonuria y dado el deterioro del estado
neurolégico y hallazgos bioquimicos mencionados,
se sospecha error innato del metabolismo: acidemia/
aciduria orginica(A/AO). La nueva toma de amonio
es de 327.3 pg/dl y presenta acidosis metabdlica
compensada con alcalosis respiratoria y cetonuria.
Se realiza cromatografia de gas/espectrometria para
acidos orgénicos en orina (elevacion de metilcitrato
y 3-hidroxipropionato), cuyo resultado es compatible
con acidemia propidnica.

Se efectda resonancia magnética nuclear (RMN) ce-
rebral la cual se informa dentro de limites normales.
El ecocardiograma descarta cardiopatia. Persiste con

hiperamonemia y se inicia manejo con benzoato de so-
dio, biotina, carnitina, N-carbamil-glutamato (NAG),
ademds de manejo nutricional con restriccion de pro-
teinas. Por sindrome neutropénico febril se cubre con
un protocolo piperacilina/tazobactam-amikacina, se
practica puncion lumbar para muestra de liquido cefa-
lorraquideo (LCR) y tanto esta como el PO, negativos
para infeccién. Amonio con tendencia a disminuir.

Hay mejoria del estado de conciencia posterior al
manejo instaurado. El control de electrolitos revela
potasio en 1 mEq/l y glucometria en 405 mg/dl, ini-
cidndose manejo con reposicién de potasio y bolos
de insulina. El nuevo amonio es de 14.7 pg/dl. Se
suspende el benzoato de sodio por hiperglicemia e
hipocalemia persistente, ya que se interpreta como
efecto secundario. Se transfunden plaquetas y glébu-
los rojos. El control de paraclinicos muestra potasio
en 3.08 mEg/l (o mmol/l), hemoglobina de 7,6 g/dl,
hematocrito de 20,2% y plaquetas en 18.000/ul. Se
suspende potasio e insulina, se inicia estimulador de
colonias de granulocitos (GCSF) para mejoria del re-
cuento de leucocitos. Presenta taquicardia persistente
la cual mejora después de transfusiéon de glébulos
rojos empacados. Evoluciona con adecuada toleran-
cia mediante férmula especial hipoproteica, a base
de lipidos y carbohidratos, buena ganancia ponderal,
neurolégicamente mas activo, Gltimo amonio en 68
pg/dl, sin distermias y mejoria de cuadro clinico. Se
decide dar salida con recomendaciones nutricionales,
atencion a signos de alarma y control por programa
canguro.

A/AO: definicion y caracteristicas
patobioldgicas

En el contexto de bioquimica clinica, las A/AO resul-
tan de defectos del metabolismo de los lipidos o de los
aminodcidos.'”* También se definen como alteracion
de la excrecion de 4cidos organicos no aminicos en
la orina. Las més frecuentes son las que se deben a
defectos metabdlicos de aminoacidos ramificados y
de la lisina. Se ha estimado que la incidencia de las
A/AO es de 1/1.000 recién nacidos. Varias de estas
enfermedades suelen ser de herencia mendeliana au-
tosdmica recesiva.
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Muchas de estas metabolopatias tienen rasgos clinicos
similares como la acidosis/acidemia, cetosis, hipogli-
cemia, déficit neuroldgico y citopenias (predominando
la neutropenia). Otros rasgos menos frecuentes son
las presentaciones simulando el sindrome de Reye y
cuadros dismoérficos. En nifios de mayor edad y ado-
lescentes se pueden presentar alteraciones como ataxia
y otros signos de focalizacion neurolégica, e inclusive
trastornos psiquidtricos. Es frecuentemente la disfun-
cién en un paso catalitico catabdlico que lleva a la
acumulacion retrograda de sustratos e intermediarios
metabodlicos y a la deficiencia de precursores para la
red de ciclos enzimaticos. Varios de estos sustratos,
intermediarios y precursores en concentraciones ele-
vadas toxicas, pueden a su vez ser catabolizados hacia
metabolitos alternativos de igual naturaleza. La toxi-
cidad de estas sustancias es evidente en higado, rifién,
cerebro, pancreas y retina, entre otros 6rganos.*¢

A/AO por metabolopatias de ami-
noacidos ramificados

Dentro de este grupo estdn las metabolopatias de los
aminodcidos ramificados (BCCA branched chain amino
acid (E71.1 del ICD10)’, es decir, de la valina, la leu-
cina y la isoleucina®®, de caracteristicas singulares, en
tanto no hay pasos cataliticos mayores en el higado y
en el intestino. La principal metabolizacion sucede en el
sistema nervioso central, miisculo estriado esquelético y
cardiaco, médula dsea, rifién y tejido adiposo. El 80%
de estos aminoécidos se incorpora a proteinas estructu-
rales y el 20% se catabolizan de manera irreversible.®!!

En la Figura 1 esté el diagrama de las rutas catabdlicas
de estos aminoacidos. En la especie humana se han
detectado hasta hoy 17 tipos de defectos relacionados
a los ciclos metabdlicos de los aminoacidos ramifica-
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Figura I. Reporte de resultado de la cromatografia de gas/espectrometria para acidos organicos en orina del
paciente en cuestion, que muestra la evidente y diagnodstica elevacion de metilcitrato y 3-hidroxipropionato.
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dos, con varios subtipos identificados, con 32 genes
implicados, los cuales cursan con elevacion sérica o en
orina de estos amino4cidos o de sus intermediarios me-
tabolicos, dependiendo de la condicién. Enla Tabla 1
se consigna informacién de estos desérdenes tomada
a partir de la base de datos OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man) y respetando la nomenclatura
HUGQO (del inglés Human Genome Project).'*"?

Algunos fundamentos
fisiopatolégicos comunes en
las A/AO

En los ultimos afios se han hecho significativos avan-
ces en el entendimiento de la dindmica toxica de los
sustratos, intermediarios, precursores y metabolitos
alternativos que se producen y se retienen en estos
trastornos metabodlicos. Por ejemplo, en la A/AO
glutérica, el 4cido glutdrico es neuroexcitotéxico, a
través de los receptores para glutamato del tipo NMDA
(-N-methyl-D-aspartate). Algunos reportes muestran
la neuroexcitotoxicidad del 4cido metilmaldnico,
del 4cido propionico y de la leucina a altas concen-
traciones.'*? Hay evidencia clave que inculpa a la
estructura y la funcién de la barrera hematoencefalica
en la génesis de esta neuropatologia, puesto que ella
no permite la salida de estos productos toxicos, ele-
vandose la concentracion y la nocividad.?!

En estos desérdenes un potencial efecto deletéreo
es la falla respiratoria de células neurales, llevando
a lesiones similares a accidentes cerebrovasculares
pero de origen metabdlico, con un edema citotéxico
etiogénico denominado stroke metabdlico, que se ma-
nifiesta como cuadro de focalizacién neuroldégico.?%
Lo explica la toxicidad inhibitoria de moléculas como
el dcido metilmaldnico y el 4cido propidnico, en la
cadena respiratoria mitocondrial y la fosforilacion
oxidativa en diversos tejidos.?*?’ Las pancitopenias
parecen ser efecto de la toxicidad de estos interme-
diarios y sus derivados sobre la médula dsea.?? Los
aminodcidos son fuente energética, ya sea porque al-
gunos son cetogénicos y otros glucogénicos, y en estos
defectos A/AO se presenta déficit metabolico que se
suma al curso de la patologia.!-

Por otro lado, muchos de estos intermediarios comien-
zan a ser ligados en forma covalente a la coenzima
A 'y a sufrir transporte mitocondrial dependiente de
carnitina. Esto conlleva a una deficiencia de coen-
zima A (derivada de la vitamina BS5) y de carnitina,
que también se suma a la presentacion clinica de falla
energética en estas metabolopatias A/AQ.*!'3

A/AO propiénica (AA/OP)

Esta enfermedad fue descrita por Barton Childs, pro-
fesor asociado de pediatria de la Escuela de Medicina
Johns Hopkins, en Baltimore (Maryland, EE.UU.).!
Dentro de las A/AO la mas frecuente es la A/AOP
(MIM606054,0RPHA3S), con una prevalencia de
1-9/100.000 recién nacidos vivos.'** En Estados
Unidos 1/35.000 recién nacidos vivos presentan la
afeccion. Es mas comiin en Arabia Saudita con una
cifra de 1/2.000-5.000 recién nacidos vivos, y también
se ha demostrado que es mas frecuente en poblaciones
religiosas menonitas y amish,346810.13.33-36

En Colombia la tinica informacion de referencia que se
posee es la catalogada por el doctor Luis Alejandro Ba-
rrera, que al estudiar las acidemias/acidurias de origen
metabdlico entre 1987 y 2008 (primero en el Centro
de Investigaciones en Bioquimica de la Universidad
de los Andes y luego en el IEIM, Instituto de Errores
Innatos del Metabolismo de la Pontificia Universidad
Javeriana) reporta doce casos, catalogandola como
tercer diagnoéstico en frecuencia después de la acidemia
isovalérica y metilmal6nica.*’

Se distinguen tres grandes cuadros fenotipicos
clinicos de la acidemia propionica:

¢ Neonatal o severa
¢ (Croénica intermitente

* Lentamente progresiva

La primera, que en forma clésica aparece después de
la primera semana, corresponde al 70% de los casos
y en ocasiones se presenta en forma fulminante que
llega a ser mortal. La semiologia caracteristica es el
rechazo al alimento (emesis e intolerancia a las pro-
teinas), distension abdominal, deshidratacion y pobre
ganancia pondoestatural. La semiologia neurolégi-
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Tabla I. A/AO por metabolopatias en el catabolismo de los aminoacidos ramificados

At Nomenclatura Localizacion
Codiao hugo del gen citogenética Cadigo
MIM g g Actividad de la enzima codificada por el 8 g
Enfermedad |  afectado'?/ i del gen MIM del
del e L, gen afectado 5
desorden' | Codigo enzimati- (Locus cromo- gen
| co del |lUBMB* sémico)"?
Leucinosis:
enfermedad de ) ; —r—
s o BCKDHA Subunidad alfa del subcomplejo enzimatico El
e MIM248600 decarboxilasa, del complejo cadena ramificada- 19ql13.2 MIM608348
a jarabe de arce /EC 1.2.44 e )
. cetoacido-deshidrogenasa
(mapple syrup urine
disease) Tipo la
BCKDHB Subunidad beta del subcomplejo enzimatico El
Tipo Ib MIM248600 decarboxilasa, del cwwomplejo cadena ramificada- 6ql4.1 MIM24861 |
/EC 1.2.4.4 P )
cetoacido-deshidrogenasa
DBT Subunidad 24-homomérica del subcomplejo E2
Tipo Il MIM248600 transacilasa, del complejo cadena ramificada- 1p21.2 MIM248610
[EG|1:2:4:4 s ;
cetoacido-deshidrogenasa
MIM248600 Subunidad homodimérica del subcomplejo E3
(El gen afectado enzimatico dihidrolipoamida-deshidrogenasa, del
también se asocia complejo enzimatico cadena ramificada-cetoaci-
Tipo Il con enfermedad de DLD do-deshidrogenasa. 70311 MIM23833 1
. Leigh-MIM256000, /EC 1.8.1.4 Forma parte de otros complejos enzimaticos o
encefalopatia necro- como piruvato-deshidrogenasa, alfa-ceto-glutara-
tizante subaguda por to-deshidrogenasa y el sistema de clivaje para la
mitocondriopatia. glicina
Acidemia PCCA Subunidad alfa de la propionil-CoA-carboxilasa
Saabikinica MIM606054 JEC 6.1.43 (PCCA) 13q32.2 MIM232000
PCCB Subunidad beta de la propionil-CoA-carboxilasa
MIM606054 JEC 6.1.43 (PCCB) 3q223 MIM232050
Acidemia IVD Ao - ’
S Teric MIM243500 JEC 1.3.99.10 Acido isovalérico-CoA-deshidrogenasa 15q15.1 MIM607036
oy ACATI Acetil-CoA-acetil-transferasa |( ACAT I)/3-cet
alfa-metil-aceto- | MIM203750 S asan paLeae: l1q22.3 MIM607809
" /EC 2.3.1.9 thiolasa (o B-ceto-thiolasa)
acética
MIM610377
(gen que también
se asocia con los
Aciduria sindromes hiper igD | MVK . MIM251170
mevaldnica y autoinflamatorio /EC 2.7.1.36 Mealenato-Quigasa 12g24:1 |
de fiebre periédica
de tipo danés-
MIM260920)
fi‘;ff’""‘ gluddrica | \iM231670 GCDH/EC 1.3.99.7 | Glutaril-CoA-deshidrogenasa 19p13.2 MIM60880 |
Acidemia glutarica B AR ik
tipo 1A 8 MIM231680 aln ETF (electron transfer protein) subunidad alfa 15q24.2-24.3 MIM608053
Acidemia glutarica ol R
tipo IIB 8 MIM231680 aln ETF (Electron transfer protein) subunidad beta 19q13.41 MIMI130410
P.\mdemla glutdrica MIM23 1680 ETFDH /EC:1.5.5.1 | ETF (electron transfer protein) subunidad deshidro- 4q32.1 MIM231675
tipo IIC genasa
C70rfl0 (chromo-
Acidemia gutarica | o310 some 7 0pen 1eading | G earil. CoA-oxidasa Tpl4.l MIM609187
tipo Il frame 10)
/EC2(por definir)
Aciduria hidroxi- HMGCL 3-Hydroxi-3-metil-glutaril-CoA liase
metil-glutarica I 2qEH68 /EC 4.1.3.4 (HMG-CoA-liasa) i igleRe
Aciduria metilma-
I6nica aislada (no MUT . 2
Ehndedor a MIM251000 JEC 5.4.99.2 Metilmalonil-CoA-mutasa 6pl2.3 MIM609058
vitamina B|2)
Aciduria
::;;'LT*"‘::'? 8 MMAA /EC:2.7 -
T i MIM251100 (por definir) Translocasa mitocondrial de cobalamina 4q31.21 MIM607481
complementacion
A (respondedora a
vitamina B12)
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Aciduria metilma-
I6nica grupo de

MMAB

complementacion MIM251110 JEC 25.1.17 Cobalamina-adenosil-transferasa 12q24.11 MIM607568
B (respondedora a =g
vitamina B12)
Aciduria metilmalo-
nica con homocis- MMACHC /No
RO R epurs MIM277400 definido adn No definido adn. Ip34.l MIM60983 1
complementacion
C (respondedora a
vitamina B12)
Aciduria metil-
malénica aislada
(variante tipo 2),
homocistinuria MMADHC /No
aislada (variante | \yva77410 definido adn No definido adn. 2q232 MIM6 11935
tipo |), o cuadros
mixtos, grupo de
complementacién
D (respondedora a
vitamina B12)
Aciduria metilma-
Iénica aislada, no CD320 /()
asociada a grupos MIMé613646 Receptor de transcobalamina 19p13.2 MIM606475
de complementa-
cionA,Bo D
Aciduria metilmalé-
nica con homocis- LMBRDI (LMBR/
tinuria, grupo de MIM277380 domqin-containing Qen LMBRD I,codific.ante de un exportador 6q!3 MIM612625
complementacion protein |-) /(-) lisosomal de cobalamina
F (respondedora a
vitamina B|2)
Aciduria combinada ACSF3
metilmalodnica y MIMé614265 JEC 6.2.1 Acil-CoA-sintetasa isoenzima 3(ACSF3) 16q24.3 MIM614245
maldnica >
AUH (AU-specific
Aciduria 3-metil- | yv750950 P ttacng 3-metilglutaconil-CoA-hidratasa 9q22.31 MIM600529
glutacénica tipo | protein-)
/EC 4.2.1.18
MIM302060
(gen que también
se asocia con la
Aciduria 3-metil- cardiomiopatia
Igl"z:ia:;r'z::ﬁ: ggf‘_ﬁf;;gggg;f'y e s Tafazzina (funcion no definida con claridad) Xq28 MIM300394
Barth) la compactacion no
ventricular izquierda
variedad ligada a X-
MIM300183-)
OPA3 (optic atrophy
Aciduria 3-metil- :;LTzqsuaeS?aLbién se 3 with cataract, auto-
4 s Pl f somal recessive, with | Gen OPA3 (funcién aln no definida con claridad) 19q13.32 MIM606580
glutaconica tipo I asocia con atrofia chorea and spastic
optica-MIM165300) Sarablegla ). 1)
Aciduria 3-metil- |\ mp5095) @) Gen ain no identificado ? 2
glutaconica tipo IV
Aciduria 3-metil- v s DNAJCI9 (proteinaTIMI 4 del sistema translocasa
A= MIM610198 1) e ; " 3q26.33 MIM608977
glutaconica tipo V de la membrana interna mitocondrial)
3-Metilerotonilglici- | \yv510200 PRt 3-metilcrotonil-CoA-carboxilasa isoenzima | 3q27.1 MIM609010
nuria tipo | /EC 6.4.1.4
3-Meulcrotonilglick | vymah0210 by 3-Metilcrotonil-CoA-carboxilasa isoenzima 2 5q13.2 MIM609014
nuria tipo Il /EC 64.1.4
::;ﬁ::lcei:::]?; MIM238340 /BE%A;FGI’I 9 iCadena ramificada-aminoacido-transferasa |? 12pl2.1 MIMI 13520
BEvE {Cadena ramificada-aminoacido-transferasa 2 19q13.33 MIMI 13530
JEC 2.6.1.42 ¢ SMEE
Valinemia MIM277100 () $Valina-transaminasa? ! !
Acidemia tiglica MIM275190 () No definido aln i i
Aciduria metacrilica| MIM250620 ;'Elg(;'-:z 4 3-hidroxi-isobutiril-CoA hidrolasa 2q32.2 MIM610690
RN -0 MIM236795 () 3-hidroxi-butirato- deshidrogenasa i od

butirica
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ca la caracteriza una encefalopatia téxica que cursa
con letargo que puede progresar a coma, depresion
del sensorio, apneas, trastorno convulsivo, y tono
muscular anormal (hipotonia). Las formas crénicas
intermitente y lentamente progresiva, cursan con dete-
rioro del desarrollo y crecimiento, retardo psicomotor
e incapacidad intelectual. En todas las variedades se
ha reportado extrapiramidalismo, pirimidalismo (pa-
raplejia, hemiplejia, cuadriplejia), afasia, disquinesia,
neuropatia de nervios craneales (ej.: atrofia Optica),
dismorfia craneofacial e incluso trastorno de regresion.
Es importante mencionar que no siempre se detectan
alteraciones estructurales del sistema nervioso central.

Las crisis son desencadenadas por estados catabdlicos
como las infecciones y por alta ingesta de protei-
nas >46810.1333.38-41 Ge ha demostrado alta sensibilidad
de esta patologia para producir lesién de nicleos ba-
sales tipo stroke metabdlico en particular del globus
pallidus. Diversas experimentaciones muestran que las
células blanco iniciales de la neurotoxidad del 4dcido
propiénico y sus derivados son los astrocitos.?233%-4!

También han reportado cardiomiopatias, arritmias,
insuficiencia renal, falla ovérica prematura, pancito-
penia, mielodisplasia, hemofagocitosis, exantema
exfoliativo (localizado o generalizado), resistencia
a la hormona paratiroidea y pancreatitis. Otro rasgo
comun a este déficit es la depresion celular inmuno-
16gica, caracterizada por pancitopenia con hallazgos
de neutro, trombo y linfopenia de predominio B, in-
clusive hipogammaglobulinemia con disminucién
sérica de IgM e IgG. Los pardmetros diagndsticos de
bioquimica paraclinica muestran hiperamonemia, hi-
poglicemia, acidosis metabdlica anidn gap positiva y
CetOSiS _3.4.6.8.10,] 3,33-36,38-41

El defecto enzimatico (ausencia, disminucién en la
funcién o enzima malfuncionante) se ubica en la
propionil-CoA-carboxilasa (PCC), enzima mitocon-
drial dependiente de biotina que cataliza el paso de
propionil-CoA a metilmalonil-CoA que dentro de la
misma mitocondria es catalizado hacia succinil-CoA,
que por ultimo puede ser oxidada en el ciclo de Krebs
o dirigida hacia la gluconeogénesis (sintesis enddge-
na de glucosa) (Figura 2). Este paso forma parte de
la ruta metabdlica que siguen algunos aminodcidos

ramificados (valina, leucina, isoleucina), el sulfoami-
noacido metionina, el aminoacido treonina, las bases
nitrogenadas timina y uracilo, el colesterol y acidos
grasos de cadena impar de carbonos.!3!1-33

La enzima es holoenzima oligomérica, un dodecdmero
(af)6 con cadenas alfa unidoras de biotina (PCCA)
y beta (PCCB). Su funcién enzimatica se clasifica
como EC 6.1.4.3 en el IUBMB (International Union
of Biochemistry and Molecular Biology). La estructura
proteica presenta multiples sitios de union tanto de
sustratos (propionil-CoA, ATP y bicarbonato) y regu-
ladores como biotina, magnesio y potasio ( Figura 3).

A la fecha de octubre 2011, momento de cierre de esta
publicacién, segiin base de datos se han descrito 78
mutaciones y 17 polimorfismos en PCCA, asi como 84
y 7 en PCCB. En la Tabla 2 se consigna la informa-
cion relacionada con genética, gendmica, proteémica
y enzimologia de la PCC.!-3!1:3342:45

Fisiopatogenia de los hallazgos
de bioquimica clinica en A/AOP

Las elevadas concentraciones de propionato (igual o
por encima de 100 veces la concentracion de un sujeto
saludable) en sangre y orina son la caracteristica prin-
cipal, sin embargo la acumulaciéon de metabolitos de
las vias alternativas del propionato y de la molécula
en si, tiene efectos colaterales significativos. Dentro
de estos tenemos:

* Interferencia en la ureogénesis, originando hipe-
ramonemia patognomonica en este contexto. El
mecanismo fisiopatogénico se sustenta sobre la in-
hibicién que efectiia el propionil-CoA de la N-acetil-
glutamato (NAG)-sintetasa, enzima que sintetiza un
modulador alostérico positivo de la del ciclo de la
urea N-carbamil-fosfato-sintetasa (NCES) isoenzima
mitocondrial (tipo I). El resultado es que si no hay
NAG, pues tampoco suficiente capacidad de 1aNCFS
para tomar amonio y asi eliminar en forma de trea.

* Lapresencia de acil-carnitinas como la propionil-
carnitina diagndstica en plasma, es producto de
la condensacion de las altas concentraciones del
acido propiénico con la carnitina.
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Tabla 2. Genética, genomica, protedmica y enzimologia de la PCC

GENI2 : PCCA PCCB

Patron de expresion y de herencia mendeliana , .
ey i Autosomia recesiva
monogénica
Proteina Cadena o de la PCC | Cadena 3 de la PCC
Localizacion subcelular Matriz mitocondrial
Clasificacién enzimatica® EC 6.1.4.3
Codigo MIM"3 232000 232050
Localizacion cromosomica del gen' 13932.2 39223
Isoform.as E}or splicing (corte y empalme) 2 N &6 o defimdo
alternativo
Masa molecular 72kDa 56kDa
Ndmero de aminoacidos 728 539
Nimero de subunidades por complejo 6 6
enzimatico
Masa molecular total 750-800Kda
T
e §
> s P 53 oo
PCC
o> B P <
e
-
QoA g

Leucina, isoleucina, valina, timina,

uracilo, metionina, treonina,

acidos grasos impar, colesterol.

Propionil-CoA ﬁ—' Metilmalonil-CoA ‘—SucciniI-CoA

A ]
@ {} > PR

£ Acido pro piénico 1 [ Acido metilmalénico J

Figura 2. Fuentes de propianato y su ruta final hacia su oxidacion en el ciclo de Krebs.
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K-I-

L et

Propionil Cod®

Figura 3. Estructura de los complejos PCC alfa-beta con los diferentes sitios de union tanto

para sustratos como para reguladores.

* Laelevacion de metil-citrato en orina es diagndsti-
ca, y se produce por la condensacion del propionil-
CoA con el oxaloacetato (intermediario del ciclo
de Krebs). La explicacion para ello es que a alta
concentracion el propionil-CoA se vuelve un sus-
trato para enzima citrato-sintasa.

* La elevacion diagndstica del dcido 3-hidroxipro-
pidnico en orina, parece resultar de la entrada del
propionil-CoA dadas sus altas concentraciones a
la ruta metabdlica de la beta-oxidacion de 4cidos
grasos en la mitocondria.

* Lapresencia de 3-propionil-glicina se debe a que el
propionil-CoA a altas concentraciones es tomado
por la enzima glicina-N-acilasa (GNA), producién-
dose la molécula condensada.

* La hiperglicinemia plasmaética y su consecuente
elevacion en orina, es producto de la inhibicién
del sistema de degradacion complejo glicina-de-
carboxilasa (CGD).

* La cetosis es producto de la imposibilidad de uti-
lizar en forma eficiente el propionil-CoA para su
oxidacién como combustible energético en fase
de ayuno.!33340

En las Figuras 4 y 5 se muestra en forma esquematica
algunos de los pormenores de la fisiopatogenia de
estos hallazgos bioquimicos.

Defectos en carboxilasas
dependientes de biotina que
cursan con A/AOP

Otro grupo de trastornos que cursan con alteraciones
tipo A/AO propibnica, con anormalidades bioquimi-
cas acompanantes, son las enfermedades monogénicas
ligadas a alteraciones en la accion de la biotina. Las
carboxilasas humanas dependientes de biotina, que se
reconocen hoy son cuatro:

* Propionil-CoA-carboxilasa (PCCA).
¢ Piruvato-carboxilasa (PCC).

¢ Metil-cronotil-CoA-carboxilasa (MCCC): 2 isoen-
zimas: MCCC1 y MCCC2.

* Acetil-CoA-carboxilasa 1 (ACACA): 2 isoenzi-
mas: ACACA1 (alfa o citosélica) y ACACA2
(beta o mitocondrial).

Estas enzimas son fundamentales en la biosintesis de
acidos grasos, la degradacién de aminoacidos y la glu-
coneogénesis. Las metabolopatias de este grupo cursan
con desdérdenes neuroldgicos, retardo del crecimiento
y anormalidades dermatoldgicas. Estas enzimas son
sintetizadas (traduccion génica o sintesis proteica) como
apocarboxilasas maduradas por medio de biotiniliza-
cion hacia holocarboxilasas por la accion de una enzima
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universal llamada holocarboxilasa-sintetasa (también
denominada biotina-proteina-ligasa/biotina-holoen-
zima-sintetasa), enzima condensante dependiente de
ATP.*%7 En la Tabla 3 se consigna la informacion refe-
rente a genética y genémica humana de estos trastornos.

Discusion

El caso reportado es el primero con esta patologia
desde la apertura del servicio de pediatria en 2006 en
la Clinica Universitaria Colombia. Cursé con eme-
sis, pobre ganancia de peso y después un importante
disbalance metabdlico evidenciado en los estudios de

extension, acidosis metabdlica, hiperamonemia, ceto-
nuria, aumento de 4cido lactico y pancitopenia.

Dentro de los diagnésticos diferenciales se encuen-
tran los cuadros sépticos (por la pancitopenia en
particular), la disfuncién hepatica o defectos innatos
en el ciclo de la trea (por la hiperamonemia), el
sindrome hiperamonemia-hipoglicemia de los hi-
perinsulinismos familiares genéticos (tanto por la
elevacion del amonio como la disminucién franca
de la glicemia), el déficit de biotina (cuadro muy
raro porque por lo general la desnutricién es poli-

vitaminica y la sintesis enddgena intestinal suple
la necesidad de esta molécula) y defectos genéti-
cos que se cubren bajo el déficit de activacion de
enzimas dependientes de biotina. La hiperglicine-
mia no es patrimonio Gnico de la A/AO propiodnica,
también se presenta en la acidemia metilmaldnica,
razon por la cual se afirma que en el sindrome de
hiperglicinemia cetdsica hay dos posibles causas
metabolopaéticas a estudiar y descartar.

La aproximacién terapéutica consiste en soporte hi-
droelectrolitico, nutricional mediante la administracion
de calorias ojala de origen en carbohidratos y grasas,
restriccion proteica a 1.2 gr/k/dia con baja composi-
cién de aminoécidos ramificados, suplementacion de
coenzimas (carnitina, biotina y/o hidroxicobalamina),
control de la hiperamonemia (benzoato de sodio y/o
NAG) y en algunos casos es necesario formular medi-
camentos como el metronidazol o la neomicina por via
oral, los cuales disminuyen la flora intestinal comen-
sal productora de dcido propidénico e intermediarios
adicionales que entran a la circulacién sistémica, y
también disminuyen el amonio del mismo origen. En
algunas situaciones agudas es necesaria la didlisis pe-
ritoneal o hemodialisis.*’

Tabla 3. Enzimas, localizacién cromosémica y enfermedades monogénicas, asociadas con biotina *

Localizacion
cromosomica

Proteina

(incluye otras

Cédigo MIM
del gen'?

Enfermedad
monogénica ligada'?

Cédigo MIM de
enfermedad ligada'?

denominaciones) del gen"

Deficiencia multiple de

Biotinidasa 3p25 MIM609019 carboxilasas de presentacion MIM253260
juvenil o tardia

Holocarboxilasa-sintetasa, Deficiencia multiple de

biotina-proteina-ligasa/biotina- 21q22.1 MIM609018 carboxilasas de presentacion MIM253270

holoenzima-sintetasa neonatal o temprana

SLC5AG6 (solute carrier family

5A- sodium-dependent vitamin

transporter- member 6-), SMVT 2p23 MIM604024 AUn sin asociacion -

sodium-dependent multivitamin

trasporter)

SLCI6AI (solute carrier family Defecto én &l trasportador

16),MCT | (monocarboxylate Ipl3.2-pl2 MIM 600682 . B MIM245340
eritrocitario de lactato

trasporter |)
Hipoglicemia hiperglicémica
inducida por ejercicio fisico, de MIM610021
patréon autosémico dominante

SLCI9A3 (solute carrier family 29363 MIM 606152 Enfermedad de ganglios o MIM607483

1 9A-member 3) basales que responde a biotina

* Tomado y modificado de referencia 47.
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1 =
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Una alternativa para manejo que ya se ha explora-
do con buenos resultados es el trasplante hepético,
aclarando que es mas una forma de tratamiento que
una cura definitiva, el cual inclusive corrige hasta la
cardiomiopatia que se presenta en algunos casos, ha-
ciéndola reversible.>¢

El diagnéstico definitivo solo puede establecerse por
la medicion de la actividad enzimatica de leucocitos o
cultivo de fibroblastos. Dentro de las alternativas para
el diagndstico neonatal en poblacion de alto riesgo se
encuentra la investigacion de actividad enzimética en
leucocitos de cordon umbilical. En muchos de estos
procedimientos se mide la incorporacién de propionato
marcado con carbono C14 (propionato-C14).

Para el diagnéstico prenatal se encuentran posibilidades
como la medicién de la actividad enzimatica en cul-
tivo de células el liquido amnidtico o en muestras de
vellosidades coridnicas, o midiendo los niveles de metil-
citrato en el primero. Existen diversos sitios en Europa
y Estados Unidos para efectuar una amplia bateria de
diagnéstico genético y bioquimico de alto perfil .5

Por iltimo es importante mencionar que para apoyo
del paciente y la familia es aconsejable recomendar
la integracion a asociaciones de personas que aque-
jan esta misma enfermedad o trastornos metabodlicos
similares. Dentro de estas sobresalen algunas con si-
tios web con material visual, plataformas virtuales y
una gran cantidad de ligas para informacién y cuidado
(ejemplo: http://www.pafoundation.com/family.htm,
http://www.oaanews.org/).

Conclusion

En nuestro medio, la acidemia propidnica es una
patologia de gran importancia diagndstica. La varia-
da semiologia presente dificulta el diagnoéstico y la
confunde con otras entidades que se presentan mds
a menudo en este grupo etario aumentando el riesgo
de muerte o de lesién neurolégica irreversible. En el
caso expuesto, el seguimiento instaurado y la temprana
deteccion de la patologia constituyeron el pilar funda-
mental para el inicio temprano del tratamiento, el cual

mostré una gran eficacia mejorando las condiciones
del paciente hasta el alta.
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EVOLUCION DE LAS LINEAS DE INVESTIGACION
DEL GRUPO PERSPECTIVAS DEL CUIDADO

Ana Julia Carrillo Algarra*, Merideidy Plazas Vargas**, Maida Luz Prieto***

Resumen

Objetivo: describir la trayectoria de la investigacion realizada en el grupo Perspectivas del Cuidado de la
Facultad de Enfermeria de la FUCS. Métodos: estudio descriptivo que incluyo todos los trabajos de inves-
tigacion realizados de enero 2005 hasta diciembre 2009. Se analizaron la linea, area, tema y metodologia.
Se encuesté a todos los docentes sobre la motivacion de investigar en los temas especificos de su area de
conocimiento. Todas las variables fueron analizadas en Stata 10. El trabajo fue aprobado por el Comité de
Etica. Resultados: se analizaron 88 trabajos,doce de posgrados. Lalinea en la que se ha realizado el mayor
nimero es la de cuidado a las personas, destacandose el area de cuidado del adulto (86/88), de los cuales
21 estan relacionados con administracion de medicamentos. El enfoque que predominé es el cuantitativo.
Conclusion: a los docentes les resulta motivante contar con un grupo de investigacion estructurado, esto es
concordante con el proposito de las filosofias, modelos y teorias de enfermeria donde los fenémenos que
deben despertar el interés investigativo en sus profesionales son las respuestas que presenta el ser humano.

Palabras clave: investigacion, enfermeria, metodologia, grupo, linea.

THE EVOLUTION OF RESEARCH LINES: FUCS CARE
PERSPECTIVES GROUP

Abstract

Objective:to describe the evolution of research activity conducted by the Care Perspectives Group of the FUCS Nur-
sing School.Methods: a descriptive clinical trial which included all research projects produced from January 2005 to
December 2009 was performed. The particular line, area, topic and methodology were analyzed. Faculty members
were surveyed on their motivation to carry on research on specific topics of their special interest profile. An analysis
of all variables was performed using Stata 10. This activity was approved by the Ethics Committee. Results: the study
included 88 projects, 12 were conducted by postgraduate students. Most of this research was based on human subjects.
Adult care was the major topic (86/88), of which 21 projects were related to medication administration. The approach
was predominantly quantitative. Conclusions: faculty members were very enthusiastic about counting with a structu-
red research group which agrees with nursing philosophies, models and theories, where the phenomena which must
encourage research is human behavior and responses.

Key words: research, nursing, methodology, group, line.
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Introduccion

En Colombia las instituciones de educacién superior
tienen funciones definidas'y les corresponde trans-
mitir, apropiar, integrar y producir conocimiento que
origine cambios en los patrones de conducta en los
profesionales en formacidn y hacerlo extensivo a toda
la comunidad, permitiéndoles generar una cultura cien-
tifica, construir su propia identidad y derivar ventajas
comparativas que contribuirdn a la validacién de sus
procesos docentes y sus labores de proyeccion social.?

Se puede entonces inferir que el eje central de estos
procesos es la investigacion, la cual tiene especial
relevancia en la acreditacién de los programas de
educacion superior.' Esto ha permitido que las institu-
ciones se proyecten hacia una investigacion sistematica
basada en la conformacién de grupos y la definicion de
lineas, en donde se gesta y se produce conocimiento.

En concordancia, la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud (FUCS) contempla en su mision
asumir con responsabilidad la formacioén integral del
estudiante en el campo de la ciencia, la investigacion
y la tecnologia, con fundamentos de excelencia cien-
tifica.3Igual, en sus valores institucionales reconoce el
rigor cientifico como la biisqueda de la excelencia en
las actividades y servicios prestados de acuerdo con los
estandares nacionales.'* A su vez, la Fundacién impul-
sa la conformacion de grupos y el desarrollo de lineas
de investigacion en 4reas de la salud, ciencias basicas y
clinicas, propendiendo fortalecer asi los programas de
pre y posgrado, la investigacion formativa y aplicada,
la formacién de docentes investigadores y proyectarse
a través de la publicacion de la produccion cientifica.
Como parte de esta cultura investigativa la Facultad de
Enfermeria durante 2004 implementé una estrategia
que conllevo a la definicion de dos lineas de investi-
gacion: desarrollo histdrico y tedrico de enfermeria y
cuidado de las personas, donde se conceptualizaron
las dreas que a su vez son alimentadas por diferentes
temas y que culminé con la creacion del grupo “Pers-
pectivas del cuidado” y su registro en el Departamento
Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacién-
COLCIENCIAS, cuyos resultados fueron publicados
en 2009.* Sin embargo, ahora es relevante conside-

rar como la conformacién del grupo ha fortalecido
el programa, el cuerpo del conocimiento disciplinar
de enfermeria, el abordaje de los métodos de investi-
gacion que priman en los trabajos adelantados en la
facultad, ademads de identificar las ventajas de tener un
grupo con una directriz temética siguiendo los linea-
mientos del Proyecto Educativo Institucional.

Entonces, el objetivo del presente trabajo fue descri-
bir la trayectoria de la investigacion en la facultad de
enfermeria de la FUCS, con base en el analisis de los
trabajos realizados por profesores y estudiantes del
programa y de las especializaciones de enfermeria
nefrolégica y urolédgica, en cuidado intensivo y en
urgencias, desde el afio 2005, fecha de inscripcion del
grupo en COLCIENCIAS.

Con los resultados se espera brindar herramientas que
le permitan a los directivos de la facultad y la FUCS
orientar los recursos a las lineas y areas de mayor
produccioén, generar alianzas estratégicas con grupos
y pares académicos, al mismo tiempo fortalecer la
divulgacién de los productos en revistas indexadas a
nivel nacional e internacional. También se espera que
los resultados sean de utilidad para las instituciones
de educacion superior nacionales e internacionales y
la generacion de conocimiento para la prictica inde-
pendiente de la profesion de enfermeria.’

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo que incluyé todos
los trabajos realizados a partir de enero 2005 hasta
diciembre 2009. Las investigaciones existentes en la
biblioteca de 1a FUCS procedentes de la facultad de
enfermeria fueron listadas y se analiz6 lalinea a la que
pertenecia el trabajo, 4rea, tema y metodologia con
base en la informacidén recolectada con el instrumento
utilizado para la conformacién del grupo.* Se aplicé
un instrumento a todos los docentes de las asignatu-
ras de formacion profesional a través de una encuesta
autodiligenciada, an6nima y voluntaria. En esta se
explord sobre la motivacion de investigar en su drea de
conocimiento, los temas especificos, las necesidades
y los recursos para el desarrollo de investigaciones
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futuras. Todas las variables fueron analizadas por me-
dio de frecuencias absolutas y relativas en Statal0. El
presente trabajo fue aprobado por el Comité de Etica.

Resultados

Se analizaron 88 trabajos de los cuales 76 correspon-
den a pregrado. La linea en la que se ha realizado el
mayor nimero de trabajos (86/88) es la de cuidado
a las personas, destacidndose el drea de cuidado del

adulto (35/88), de los cuales 21 trabajos se relaciona-
ron con la administracién de medicamentos, seguida
del area de gestion (Tabla 1).

La mayor parte (59/88) fueron pasantias realizadas
en el pregrado. El enfoque cuantitativo predomind
(14/88). El tema mas frecuente es el de administra-
cién de medicamentos, seguido del tema de calidad y
del cuidado a los pacientes con alteraciones especifi-
cas (Tabla 2). En el momento de la recoleccion de la
informacién se encontraban vinculados 55 docentes,

Tabla |. Frecuencia de trabajos de investigacion segun linea, areas, temas y
nivel de formacion

Lineas/area/tema

Pregrado

12(13.6)

)

L". Cuidado a las personas I 75 86
At. Cuidado madre 0 15 15
T+, Gestacion 0 5 5
T#. Pediatria 0 7 7
T*. Rol materno 0 2 2
T*. Puerperio 0 | |

At, C.Adulto 3 32 35
T+ Admon. medicamentos 0 21 21
T#. Cuidado a los cuidadores 0 | |

T*. Cuidado a los pacientes AE 2 7 9
T#. Cuidado a los pacientes en PD 0 3 3

T#. Nutricién | 0 |

A'. Gestion 3 19 22
T#. Calidad | 19 20
T*. Referencia y contrareferencia | 0 |

T#. Medidas de AS | 0 |

At. Salud mental 3 7 10
T%. Salud mental 0 6 6
T$. Afrontamiento 3 | 4
At.Urgencias y D 2 2 4
Tt. Emergencias y desastres 2 2 4
L*. Fundamentacién tedrica | | 2

At.F Teéricos | | 2

Diseno

Cualitativo | 10
Cuantitativo 8 14
Pasantia 0 54 54
Revision de tema 0 I I

*L: Linea; TA:area de conocimiento; $ T:Tema;AE: alteraciones especificas; PD: procedimientos diagnosticos;AS:atencion

segura;. D: desastres
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Tabla 2. Frecuencia de trabajos de investigacion segln linea, areas, temas y enfoque metodolégico

Lineas/area/tema Cuantitativo | Pasantia Revision de tema
10 (11.4) 14(15.9) 59(67.0)

L. Cuidado 8 14 B9 5
A. Cuidado madre | | 12 |
T. Gestacion | 0 4 0
T. Pediatria 0 | 5 |
T. Rol materno 0 0 2 0
T. Puerperio 0 0 | 0
A. C.Adulto 3 4 27 |
T.Admon. medicamentos | 2 18 0
T. Cuidado a los cuidadores | 0 0 0
T. cuidado a los pacientes AE 0 2 6 |
T. cuidado a los pacientes en PD 0 0 3 0
T. Nutricion | 0 0 0
A. Gestion 4 6 Il |
T. Calidad 4 4 I |
T. Referencia y contrareferencia 0 | 0 0
T. Medidas de AS 0 | 0 0
A. Salud mental 0 25 7 i
T.Afrontamiento 0 2 | |
A.Urgencias y D 0 | 2 |
T. Emergencias y desastres 0 | 2 |
L .Fundamentacion teérica 2 0 0 0
A.F.Tedricos 2 0 0 0

*L: Linea; **A: area. ***T: tema; AE: alteraciones especificas; PD: procedimientos diagnosticos; AS: atencion segura; D: desastres.

de ellos treinta y seis contestaron la encuesta; 94.4%
desean investigar o continuar haciéndolo y 83.3% ma-
nifestaron conocer las dreas y lineas de investigacion
de la facultad. El drea del conocimiento de enfermeria
que prima para investigar se relaciona con cuidado
al adulto, seguido por cuidado a la madre y el nifio
(Figura 1).

El vacio de conocimiento propio de los docentes esta-
ba conexo con la apropiacion del método. Los temas
especificos y la formacién académica fueron carencias
que los encuestados reportaron con mas frecuencia
(Figura 2). Dentro de los aspectos facilitadores del
proceso de investigacion se destacaron la motivacion
y la estructura del grupo. Los recursos que se deberian
fortalecer eran la disponibilidad de tiempo y el apoyo
econdmico (Figura 3). Los docentes recomendaron
mejorar los incentivos econdmicos y asignar tiempo
pararealizar investigacion (Figura 4).

El total de docentes que al momento de la recoleccion
de datos no tenia registrada su hoja de vida en CvLac
fueron 21 (58.3%) y adujeron dificultad en el acceso
a la plataforma ScienTI o déficit en las habilidades
propias para diligenciarlo (Figura 5).

Discusion

La mayoria de los trabajos de investigacion se encon-
traron en la linea de cuidado a las personas, resultado
coherente con lo reportado por Murrain en 2009, cuan-
do afirma que el 99% de los trabajos desarrollados
en las especializaciones de la facultad de enfermeria
abordan el adulto como sujeto de cuidado desde 1999,
consistente con la orientacion de las mismas hacia es-
tos sujetos de atencion®y concordante con los procesos
simbidticos de investigacion-ensefianza de la facultad,
qué apuntan a un egresado preparado para participar
en forma activa en la solucion de problemas reales
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Urgencias
Salud publica

Fundamentaciénteorica

Educacion

‘ Cuidado ala madre
' Cuidado al adulto
Salud mental

Gestiony calidad

Figura 1. Areas de interés de los docentes para investigar.
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Figura 2. Vacios percibidos por los docentes.
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Aspectos facilitadores

Educacién continuada

Organizacioninvestigacioén facultad

Motivacion

Estructura de grupo

Desconoce aspectos

Division de investigacion

Apoyo informatico

Recursos

Nosabe

Asesoria

Apoyo econémico

Diponibilidad de tiempo

Actualizacion

Apoyo institucional

Figura 3. Recursos y aspectos facilitadores.
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Humanidades y cuidado _ 2
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Apoyo en promocion, gestion y publicacién _ 9

Incentivos econdmicos y de tiempo — 16
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Dificultades administrativas _ 2

Déficit de asesoria h 3
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Figura 4. Recomendaciones y limitaciones.
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Faltan datos

Tiempo

Noinvestigacion

Dificultades dela pagina

Desconocimiento

Figura 5. Razones de no registro a Cvlac

de salud con un alto sentido ético, humanistico, con
énfasis clinico enmarcado en los valores individuales
y colectivos que le inspiren un profundo respeto por
la dignidad humana’

E123.9% de los trabajos del area de cuidado al adulto
se enfocaron en la administracion de medicamentos,
tema de especial importancia en el ejercicio de la en-
fermeria, expuesto desde las leyes 911 de 2004 y 266
de 1996 que hacen referencia especifica a los deberes
del profesional de enfermeria frente a la prescripcion
de medicamentos®®, hasta el desarrollo de investiga-
cidén relacionada con la solucién de problemas de la
practica!®y pretendi6 dar respuesta a la preocupacion
expuesta por Maria Elisa Moreno en 2006 en la intro-
duccién del médulo, modelos y teorias. donde plante6
la preocupacion sobre los avances del conocimiento
que no se ven reflejados en la practica que constituye
el mundo real de enfermeria.'!'?

El 61.4% de los trabajos fueron pasantias, producto
de la estrategia de flexibilizacion del curriculo im-
plementada por el programa, la cual hace parte de las
alternativas de trabajo de grado de los estudiantes de
pregrado que permite profundizar en una area de inte-
rés y como uno de los productos de la experiencia es
realizar un informe que tiende a considerar lineamien-
tos del método cientifico, consistente con el proceso
de investigacion formativa propio del pregrado.'*La
estrategia ha resultado exitosa porque integra los com-
ponentes del curriculo, la practica y la investigacion.

Se considerd incluir este tipo de trabajos en el proyec-
to, porque es parte fundamental de la identificacion
de vacios de conocimiento, que a la vez aportan fun-
damentacion tedrica, convirtiéndose en semillero de
preguntas de investigacion que nutren las lineas y areas
del grupo perspectivas del cuidado.

Uno de los aspectos para mejorar reportados por los
docentes fue la apropiciacion del método cientifico,
lo cual 1lamé la atencion teniendo en cuenta que la
FUCS en cumplimiento de su funcién investigativa
cuenta con una divisién que acompafa todos los pro-
ceso investigativos en las diferentes facultades. Este
resultado puede relacionarse con la rotaciéon de docen-
tes, la cual esta determinada por la necesidad de dividir
los estudiantes en grupos pequefios para la ejecucion
de la préctica, generando un alto nimero de docentes
que se contratan solo para ese periodo y al no tener
continuidad no se comprometen con procesos inves-
tigativos que requieren mayor dedicacion de tiempo.

Como mejoramiento del programa por sugerencia del
grupo perspectivas del cuidado y de los pares acadé-
micos que los visitaron en su proceso de acreditacion
voluntaria, ha asumido dos estrategias: la primera,
hacer contrataciones anuales que generen tiempo du-
rante el semestre y en el periodo intersemestral para la
realizacion de trabajos de investigacion. La segunda,
dictar talleres de capacitacion en metodologia de la
investigacién con acompafiamiento permanente de la
division de investigaciones para todos los docentes
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que ingresan a la facultad, independiente del tipo de
contratacion.

La divisién de investigaciones establecié como estra-
tegia el empoderamiento de los docentes de la facultad
hacia el grupo, de forma tal que todos los trabajos de
grado sean liderados por los docentes integrantes y
que apunten hacia el interés del mismo. Ademas de
incrementar la frecuencia de reuniones grupales con el
objeto de fortalecer la discusion temética, metodologi-
cay el andlisis de las diferentes ideas de investigacién.

Dentro de los aspectos destacados se encontr6 el in-
cremento de interés de los docentes por investigar y
el apoyo proporcionado por la universidad, que se vié
reflejado en la emision del manual de incentivos para
los docentes dentro del cual los productos que tienen
mayor puntaje son aquellos relacionados con procesos
de investigacion. Ladivision de investigaciones ante la
dificultad planteada por los encuestados para registrar
su hoja de vida en CvLac, asign6 una persona para que
realizara el proceso y en forma simultdnea entrenar a
los docentes en el mismo.

El 15.9% de los trabajos de investigacion del estudio
se enmarcan en el método cuantitativo, cuya posible
explicacion sea la tendencia cuantitativa del modelo de
enseflanza y la habilidad investigativa de los docentes
por su perfil clinico, lo que coincide con los trabajos
monodisciplinares presentados en los coloquios donde
predomina este enfoque metodoldgico, tanto en Colombia
como en el mundo segtin lo publican Murrain y Orts.5"

Los docentes reconocieron como factor de motivacion
y una ventaja contar con un grupo de investigaciéon
estructurado, esto es concordante con el propésito de
las filosofias, modelos y teorias de enfermeria donde
los fendbmenos que deben despertar el interés inves-
tigativo en sus profesionales, son las respuestas que
presenta el ser humano."

Como expreso la doctora Henderson, la enfermeria tiene
un 4rea independiente, como profesiéon pone al servi-
cio de la sociedad la produccién y el uso responsable
del conocimiento y esto se efectia investigando. En
este sentido, es claro que la convierte en la fuente de
la ciencia, es toda actividad humana orientada a descu-

brir algo desconocido, utiliza el método cientifico, su
actuar genera un cuerpo de conocimientos tecnol6gicos,
epistemolégicos, filoséficos y en el caso especifico de
enfermeria, teoria a nivel del cuidado de la salud que
orienta el desarrollo profesional, aparte de centrar el co-
nocimiento propio de enfermeria referido a los cuidados
de las necesidades bdasicas del individuo, disponiendo
de un mayor conocimiento de los fenémenos con que
se encuentra el ejercicio profesional y que trata con
independencia de otros profesionales.' La aplicacion

del método cientifico en la practica asistencial de la
enfermera, es el proceso de enfermeria. Este método
permite a las profesionales prestar cuidados de una
forma racional, l6gica y sistematica'*, que al trasla-
darlos a la investigacion, hacen de la préctica clinica
el contexto de la enfermeria moderna.
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CONSTRUCCION, VALIDEZ DE APARIENCIA
Y CONFIABILIDAD DE UN CUESTIONARIO PARA
EVALUAR LA CENTRAL DE ESTERILIZACION

Mallerly Carolina Garzén Martinez*

Resumen

Introduccion: la central de esterilizacion es una de las areas mas importantes en el control de infecciones
de un hospital, debe ofrecer optimas condiciones de calidad y regirse por un manual de buenas practicas
en esterilizacion que garantice la calidad de la atencion y regule las actividades que alli se desarrollan.
Objetivo: construir, validar la apariencia, confiabilidad y aplicar un cuestionario para evaluar las con-
diciones de la central de esterilizacion. Resultados: se construyé un cuestionario mediante consenso de
expertos compuesto por 470 items subdivididos en tres capitulos: procesos en areas, métodos de esteri-
lizacién y garantia de la calidad. Dos observadores lo aplicaron en cuatro centrales de esterilizacion de
Bogota DC. Se establecié el acuerdo interobservador por medio del indice de Kappa obteniendo en la
institucion uno un indice de 0,76, en las dos 0,91, en tres 0,93 y en la cuatro 0,98. Conclusion: el indice
de Kappa final de 0.98 demuestra que hay muy buena concordancia entre las observaciones realizadas
con el cuestionario, por lo tanto se puede establecer que este es un instrumento valido y confiable para
evaluar las condiciones de la CE.

Palabras clave: central, esterilizacion, cuestionario, evaluacion, calidad.

Abreviaturas: CE, central de esterilizacion;

DETERMINING THE APPEARANCE OF VALIDITY AND RELIABILITY
OF AN EVALUATION QUESTIONNAIRE APPLIED IN STERILIZATION
CENTERS

Abstract

Introduction: the sterilization center is one of the most important areas for infection prevention in a hospital. It must
offer optimal quality conditions and must implement best practices through a sterilization manual which ensures
quality of care and regulates all activities. Objective:todeterminethe appearance of validity and reliability of an
evaluation questionnaire applied to sterilization centers. Results:a consensus of experts designed a questionnaire
including 470 items subdivided into three chapters: area procedures, sterilization methods and quality assurance.
Two observers applied the questionnaire in four sterilization centers in Bogota DC. Interobserver agreement was
reported as a kappa index obtaining an index of 0.76 in institution one, 0.91 in institution two, 0.93 in institution
three and 0.98 in institution four. Conclusions: the final kappa index of 0.98 demonstrates a high agreement between
observers when this questionnaire is applied, thus, it can be determined that this is a valid and reliable instrument
for evaluating sterilization centers.

Key words: center, sterilization, questionnaire, evaluation, quality.
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Introduccion

La CE es un servicio que recibe, acondiciona, procesa,
controla y distribuye' los insumos medicoquirtrgicos
y material (apdsitos, gasas, mechas, cotonoides etc.),
no solo del drea quirtrgica sino del resto del hospital.
El suministro de estos elementos exige procedimientos
de baja, media y alta complejidad Ademads la CE debe
velar por la calidad en los procesos de desinfeccion de
todos los servicios de la institucién. Es una seccion de
alto impacto en el control de las infecciones adquiridas
en el hospital y sobre esta recae la responsabilidad del
procesamiento de los insumos; si ocurren fallas, el
resultado final de los dispositivos médicos no serdn
satisfactorios y por lo tanto repercute en la calidad del
servicio prestado al paciente.

Hoy dia la CE se concibe con un concepto diferente,
como una subempresa dentro de las instituciones de
salud. Los bienes y servicios que provee no solo son
de tipo econdmico, sino que ademds deben ser seguros
y de alta calidad. Esto ha llevado a la necesidad de
centralizar los procesos, realizando todas las etapas
de esterilizacién como son lalimpieza, descontamina-
cidn, inspeccidn, preparacion, empaque, esterilizacion,
almacenamiento y distribucién, en un mismo recinto
fisico. Este sistema se considera mas eficiente y se-
guro, debido a que existe supervisidn por parte de una
persona calificada, con criterios uniformes y manejo
racional de los recursos.

El manual tnico de estdndares y de verificacién del
sistema de habilitacion?, refiere que la CE debe estar
a cargo de un instrumentador quirtirgico o enfermera
profesional y en aquellos lugares en que no se pueda
contar con el personal mencionado, lo hard una auxiliar
en enfermeria. El personal contratado debe ser bien
seleccionado, capacitado y evaluado en forma perio-
dica, ya que de él depende en gran medida la garantia
de calidad de los procesos.

En Colombia se establecio el Manual de Buenas Préic-
ticas de Esterilizacion Resoluciéon 02183 de 2002,
como una herramienta del Sistema Obligatorio de Ga-
rantia de Calidad de la Atencion en Salud (SOGC), en
donde estén descritas las normas bésicas de los proce-

sos y actividades de la CE?, su implementacion estd
reglamentada en el sistema tinico de habilitacion de las
instituciones prestadoras de servicios de salud.* Exis-
ten documentos de apoyo en donde se hacen esfuerzos
orientados a la vigilancia, prevencion y control de las
infecciones intrahospitalarias, con el fin de mejorar
la calidad de la prestacion del servicio por medio de
las CE. Aunque en Colombia se cuenta con normas,
procedimientos y recomendaciones, es de gran impor-
tancia que las instituciones hospitalarias y los entes
de vigilancia y control implementen herramientas de
evaluacion de cada uno de los procesos y actividades,
orientados a garantizar la calidad de todos los insumos.
Lo anterior exige la necesidad de disefiar un instrumen-
to que permita evaluar y verificar las condiciones de
la CE en todos los aspectos. El objetivo del trabajo es
construir, validad la apariencia, confiabilidad y aplicar
un cuestionario para evaluar las condiciones de la CE.

Materiales y métodos

El tipo de disefio consiste en la validez de apariencia
y confiabilidad de un cuestionario para evaluar las
condiciones de la CE. La investigacion se desarrolld
en tres etapas:

Etapa I: para la construccion el cuestionario se con-
vocd un grupo de cuatro expertos en CE, a quienes
se les entregd un manual para la realizacién de los
items y la estructura de los mismos. Se construye-
ron en forma individual basados en la normatividad
vigente, la literatura existente y su experiencia en la
coordinacién de CE. Evaluaron de manera individual
la pertinencia y relevancia de cada item, después se
realizaron tres reuniones para el consenso de exper-
tos, dando como resultado un cuestionario compuesto
por 470 items.

Etapa II: dos observadores aplicaron el cuestionario
construido por los expertos en la CE de la institucion
1. Los datos fueron tabulados en Excel, utilizando el
paquete estadistico Stata version 10.0, luego se estable-
ci6 el acuerdo interobservador por medio del indice de
concordancia Kappa de Cohen. Analizados los items
que presentaron desacuerdos se realizaron ajustes en su
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redaccién. Se calculd el indice de concordancia Kappa
(valor K) entre los dos observadores de acuerdo con
la siguiente escala’ de la Tabla 1.

Etapa I1I: los dos observadores aplicaron el cuestio-
nario en tres CE de instituciones de cuarto nivel de la
ciudad de Bogota DC. Después se establecio el valor
K, se analizaron los items que presentaron desacuerdos
y se realizaron los ajustes pertinentes.

Resultados

Etapa I: se elabord un cuestionario con 470 items para
evaluar las condiciones de la CE, conformado por tres
capitulos que se describen en la Tabla 2. La estructu-
ra de cada plantilla de evaluacién construida por los
expertos se presenta en la Tabla 3.

E'tapa II: 1os observadores aplicaron el cuestionario en
la CE de la institucién 1 y se obtuvo un indice Kappa
de 0,76 (IC 0,69 -0,83).

Etapa III: se procedié a continuar en tres CE de dife-
rentes instituciones de la ciudad de Bogota DC. En la
institucion 2 se obtuvo un indice Kappa de 0,91 (IC
0,87 — 0,96); en la instituciéon 3 fue 0,93 (IC 0,89 —
0,97) y en la 4 de 0,98 (IC 0,96 — 100) (Tabla 4).

Discusion

La CE es uno de los proveedores internos mas im-
portantes de insumos medicoquirtrgicos debido al
impacto que tiene en el control de las infecciones
intrahospitalarias y en la atencion de calidad a los
pacientes. Por lo tanto, es importante adoptar un siste-
ma de evaluacidn y verificacién que permita realizar
auditoria interna para garantizar la calidad en los
procesos de esterilizacion. El cuestionario integra los
aspectos referentes a las areas, métodos de esteriliza-
cién y garantia de la calidad en centrales. El proceso
de evaluacién integral de las condiciones de la CE
es fundamental, para establecer el cumplimiento co-
rrecto de los procesos e induce a tomar medidas para
el mejoramiento continuo.

En la aplicacién del cuestionario realizada en la CE
de la institucién 1, se obtuvo un indice Kappade 0,76,
por lo tanto la fuerza de la concordancia fue buena,
el acuerdo entre los observadores fue de 91,4%; en
la institucién 2 se obtuvo un indice de 0,91 con un
acuerdo de 96,9%; en la institucién 3 fue de 0,93 con
un acuerdo de 97,5% y en la 4 de 0,98 y un acuerdo
final de 99,5%.Con estos valores se puede observar
que la fuerza de concordancia que obtuvo al final el
cuestionario estd descrita en el rango mds alto como
muy buena.

Conclusiones

El resultado de este proyecto es un cuestionario que
permite evaluar y verificar las condiciones de la CE y
puede ser usado por los coordinadores de las centrales
para hacer auditoria interna o por evaluadores externos.

Tabla |. Escala indice de concordancia Kappa

Fuerza de la concordancia

Valor K

<0.20 Pobre

0.21 —0.40 Débil

0.41 —0.60 Moderada
0.61 —0.80 Buena
0.81 — .00 Muy buena

Tabla 2. Capitulos y temas que conforman el
cuestionario
Capitulo 2

Capitulo | ‘

Capitulo 3

Areas de la CE Métodos de Gestién en CE

esterilizacion

Recepcion y lavado Calor himedo y | Recurso humano

calor seco

Inspeccién y empaque | Oxido de etileno. | Registros

Preparacion de Plasma de Guias de proceso
paquetes y materiales | peroxido de
hidrégeno
Esterilizacion Equipo gas de Trazabilidad
formaldehido
Almacenamiento y Acido peracético | Dispositivos

médicos de un solo
uso

distribucion en equipo
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Tabla 3. Plantilla de evaluacién

Construccion, validez de apariencia y evaluacion de confiabilidad de un cuestionario

RECEPCION Y LAVADO

DESCRIPCION

NO

NO APLICA | OBSERVACIONES

Se disminuye fa carga microbiana de los elementos quirdrgicos con jabon
enzimdtico en el sitio de uso (Sumergiéndolo, humedeciéndolo con atomizador
0 manteneniéndolo con un pafio himedo).

El instrumental se transporta al rea de lavado de la CE en un recipiente
cerrado evitando derrames.

Se realiza el proceso de recepcion y verificacion en forma manual o por ¢6digo
de barras, cualitativa y cuantitativamente.

Se diligencia el registro de cada equipo o dispositivo médico (con fecha,
nombre de equipo, nimero de sala, estado completo o incompleto, recibo,
entrega, observaciones).

Se identifican los elementos y su forma de lavado manual 0 mecanico.

Se prepara la solucion de detergente enzimatico de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

Se registra la fecha de preparacion del detergente enzimatico.

Lavado manual; los elementos con piezas compuestas se desarticulan y se
sumergen en detergente enzimatico, segun ficha técnica.

Se fricciona ef instrumental con cepillo de cerdas suaves asi como los
elementos canulados.

10

Se enjuaga cada elemento con abundante agua blanda o desmineralizada.

11

Las piezas canuladas se enjuagan con agua blanda a presion.

12

Se seca cada elemento con un paiio suave que no suelte motas o con aire
comprimido.

Tabla 4. Resultados
Institucion Valor K Acuerdo Error Estandar Intervalo de confianza (IC)
| 0,76 91,4% | 0,047 (0,69 —0,83)
2 091 96,9% 0,048 (0,87 — 0,96)
3 0,93 97,5% 0,048 (0,89 - 0,97)
4 0,98 99,5% 0,048 (0,96 — 1,00)
Segtn los resultados de este proyecto se puede deter- Referencias

minar que laevaluacién realizada con este instrumento
arroja resultados vélidos y confiables sobre las condi-
ciones de la CE, de tal manera que puede determinarse
el cumplimiento de acuerdo con estdndares preestable-
cidos, permitiendo la toma de decisiones con cursos de
accién apropiados enfocados a mejorar la calidad de
los procesos. Por lo tanto, el cuestionario de evaluacién
responde a las necesidades de los procesos de asegu-
ramiento de la calidad en la prestacidon de servicios
de salud en Colombia, a partir de los lineamientos del
sistema tnico de habilitacion y el manual de buenas
précticas en central de esterilizacion.
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OPS. Manual de Esterilizacién para Centros de Salud. Washington: OPS: 2008.

Colombia. Ministerio de la Protecciéon Social. Resoluciéon 1043 de 2006 por la
cual se establecen las condiciones que deben cumplir los Prestadores de Servicios
de Salud para habilitar sus servicios e implementar el componente de auditoria
para el mejoramiento de la calidad de la atencién y se dictan otras disposiciones.
(Diario oficial 46271 de Mayo17 de 2006).

Colombia. Ministerio de la Proteccion Social. Decreto 2309 de 2002, por el cual
se expide el Manual de Buenas Pricticas de Esterilizacion para Prestadores de
Servicios de Salud.

Colombia. Ministerio de Salud. Anexo Técnico 1. Resolucién 1439 de 2002. Por
la cual se adoptan los Formularios de Inscripcion y de Novedades para el Regis-
tro Especial de Prestadores de Servicios de Salud, los Manuales de Estindares y
de Procedimientos, y se establecen las Condiciones de Suficiencia Patrimonial
y Financiera del Sistema Unico de Habilitacién de Prestadores de Servicios de
Salud y los definidos como tales. (Diario oficial 45000 de noviembre 16 2002).

Vaughan P, Morrow Richard. Salud Comunitaria: Manual de epidemiologia para
la gestion de sistemas locales de salud SILOS. México: Pax; 1997.
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RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO: COMPLICACIONES INMEDIATAS

UNIDAD NEONATAL, HOSPITAL DE SAN JOSE, BOGOTA DC.

Maria Claudia Murcia Pdez. MD*, Helen Preciado Barrera MD**, Diego Andrés Blanco Fuentes MD***,
Lourdes Erenia Rojas Garzon MD**** Luis Eduardo Noguera Leguia MD**** Jennifer Lucia Villar Zapata MD****

Resumen

Objetivo: identificar las complicaciones de los recién nacidos (RN) con restriccién del crecimiento intrau-
terino (RCIU) en un periodo de dos afios y describir la mortalidad, caracteristicas maternas y tiempo de
inicio del aporte enteral. Métodos: estudio observacional descriptivo en todos los neonatos hospitalizados
en la unidad de RN con RCIU en el Hospital de San José, Bogota, DC, Colombia, entre abril 2009 y marzo
2011. Resultados: de 7.263 nacimientos, se identificaron 140 hospitalizados con RCIU, de estos 81 simétrico
(57.8%) y 59 asimétrico (42.2%). Las complicaciones mas frecuentes fueron dificultad respiratoria (50.7 %),
ictericia (48.5%) e hipoglicemia (17.8 % ). Se registraron cinco muertes (3.5%) y seis casos de enterocolitis
necrosante (4.2%). El estrato socioeconémico bajo (56.4%) y la desnutricion (23.5%) fueron las caracte-
risticas maternas mas frecuentes. El inicio del aporte enteral fue mas comiin en las primeras 24 horas de
vida (77.1%), sin relacion directa con el desarrollo de enterocolitis. Conclusion: es muy importante cono-
cer los factores de riesgo que conducen a RCIU y sus complicaciones. La desnutricion materna y estrato
socioeconomico pueden jugar un papel importante en su desarrollo y en el futuro el control puede ser la
base para la prevencion

Palabras clave: restriccion de crecimiento intrauterino, retardo del crecimiento intrauterino, desenlaces,
complicaciones, recién nacidos, neonatos, desnutricion gestacional.

Abreviaturas: RCIU, restriccion del crecimiento intrauterino: RN, recién nacido.

IMMEDIATE COMPLICATIONS OF INTRAUTERINE GROWTH
RESTRICTION

NEONATAL UNIT - HOSPITAL DE SAN JOSE BOGOTA DC.

Abstract

Objective: to describe the immediate (neonatal) complications of intrauterine growth restriction (IUGR), alongside
with mortality rates, maternal factors and the initiation time of enteric feeding, in a two-year period. Met/iods: an
observational descriptive trial was conducted including the newborn babies with IUGR hospitalized in the neonatal
unit at Hospital de San José, Bogota, DC, Colombia, between April 2009 and March 2011. Results: out of 7,263 births
140 neonates were diagnosed with IUGR and were admitted to the neonatal unit, 81 were classified as symmetric

Fecha recibido: diciembre 12 de 201 | - Fecha aceptado: febrero |14 de 2012 ###  Pediatra Hospital de San José.
*  Pediatra Neonatdloga. Jefe del Servicio de Pediatria Hospital de San José ##%  Residentes |ll de Pediatria. Hospital de San José.Fundacion Universitaria
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogotd DC, Colombia. de Ciencias de la Salud Bogota DC. Colombia.

** Pediatra. Hospital de San José, Instructora Asistente Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota DC Colombia.
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Restriccion del crecimiento intrauterino: complicaciones inmediatas

IURG (57.8%) and 59 as asymmetric IUGR (42.2%). The most common complications were respiratory distress
syndrome (50.7 %), jaundice (48.5%) and hypoglycemia (17.8%). Five deaths were registered (3.5%) and six cases of
necrotizing enterocolitis (4.2%) were identified. The most significant maternal factors associated with IUGR were a
low socioeconomic status (56.4 %) and poor nutrition (23.5%). Enteric support was most often initiated during the first
24 hours after birth (77.1 %), with no direct relation with the development of enterocolitis. Coinclusions: it is extremely
important to know the factors that can contribute to IUGR and subsequent complications. Maternal malnutrition and
low socioeconomic status may play an important role in the development of IUGR. Adequate prenatal care may be

the base for prevention in the future.

Key words: intrauterine growth restriction, intrauterine growth retardation, outcome, complications, newborns, neo-

nates, gestational malnutrition.

Introduccion

El patrén de crecimiento fetal se ve afectado por el
potencial genético, la capacidad materna para propor-
cionar nutrientes y de la placenta para transportarlos,
asi como diferentes hormonas y factores de crecimien-
to. También depende de la localizacidon geografica,
factores constitucionales maternos, paridad, nutricién
de la madre, género fetal y gestaciones multiples.!

La RCIU consiste en la falta de crecimiento fetal nor-
mal que puede afectar todos o algunos segmentos
corporales. Se define como pequefio para laedad gesta-
cional (PEG) a aquel neonato con peso al nacer menor
de dos desviaciones estindar (2DE) del promedio o
por debajo del percentil diez (P10) para la edad ges-
tacional en una poblacion determinada.? Al respecto
aun no hay consenso sobre si estos dos términos son
diferentes: algunos autores enfatizan en que tienen
distintas implicaciones'* mientras otros los definen
como equivalentes o intercambiables.*

Una vez realizado el diagnoéstico, se puede clasificar
en RCIU simétrica o proporcionada si el neonato tiene
perimetro cefdlico, talla y peso por debajo del P10 o
< 2 DE; en cambio, si el peso estd por debajo del P10
pero la talla y/o el perimetro cefélico son mayores, se
llama RCIU asimétrica o desproporcionada.?

Entre las posibles etiologias de la primera se encuentran
infecciones intrauterinas, anomalias cromosdmicas,
déficit de micronutrientes asociados con desnutricion
materna y teratdgenos; se ha descrito como el tipo

menos frecuente y se presenta desde el primer trimestre
de la gestacion o una etapa temprana (menor de 27
semanas). Por otro lado, la asimétrica se ha asociado
con condiciones de la gestante como preeclampsia,
hipertension cronica y diabetes gestacional; es la forma
mas comun y su inicio es propio del tercer trimestre.’

Para RCIU se registran prevalencias cercanas al 10%
en paises en desarrollo y es uno de los principales fac-
tores responsables de morbilidad y mortalidad infantil.?
Se reporta en la literatura una incidencia 3 a 10% de
los embarazos y en 20% de los 6bitos®?, incluso en
nuestro pais se informan frecuencias hasta de 17% de
los nacidos vivos.® Varios autores han demostrado altas
tasas de mortalidad en RCIU convirtiéndose este en
un caso de alto riesgo y mayor requerimiento de ser
atendido en nuestras unidades de RN equiparable al de
tratar un prematuro extremo,” con un aumento entre
cinco y seis veces en nacidos a término o pretérmino.®

Son muchas las causas maternas de RCIU, como
consumo de alcohol y sustancias téxicas, infeccio-
nes, desnutricion, trastornos hipertensivos y/o hipoxia,
otras son Utero-placentarias (insuficiencia placentaria),
fetales (anomalias cromosdmicas y malformaciones
congénitas) o epidemioldgicas (bajo estrato socioeco-
némico, estatura materna, raza, paridad y gestacién
multiple).>'° En los dltimos afios se ha estudiado la
relacion con el grado de polucién ambiental.!!

En RCIU se han descrito multiples entidades que au-
mentan la morbimortalidad, como policitemia, ictericia
e hiperbilirrubinemia, hipoglicemia, asfixia perinatal,
dificultad respiratoria, hipotermia, mayor tasa de infec-
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cién y menos comin trombocitopenia e hipocalcemia.?
También hay mayor riesgo de enterocolitis necrosante
(ECN) e intolerancia a la via oral sin que haya con-
senso sobre el momento de iniciar la alimentacioén
enteral,”!? asi como de displasia broncopulmonar y
retinopatia, sobre todo en presencia de prematurez
sumada a bajo peso.!* Es controversial la asociacion
entre RCIU, hemorragia intraventricular y leucomala-
cia periventricular.!>4

Como repercusiones a largo plazo se han observado
hipertension en la nifiez, sindrome metabdlico, talla
baja, trastornos de la pubertad y en el neurodesarrollo
(incluyendo capacidad intelectual), debilidad motora
de origen cerebral y trastornos del comportamiento
tipo déficit de atencion e hiperactividad DHA.”"> Por
todo lo anterior, el neonato con RCIU requiere un ma-
nejo multidisciplinario adecuado® con el concurso de
pediatria, neuropediatria, nutricién y endocrinologia,
seglin su evolucion.

En ocasiones la RCIU pasa inadvertida y no se diag-
nostica; la cantidad de complicaciones, su frecuencia
y el aumento en la mortalidad evidencian la necesidad
del reconocimiento temprano. Se ha logrado mayor de-
teccion con medios y protocolos organizados. Aunque
no hay un tratamiento in utero, la muerte fetal o un
neonato pequefio por RCIU deben considerarse po-
tencialmente evitables a través de una vigilancia pre y
perinatal apropiadas.'®!” Ma4s atn, sus complicaciones
pueden prevenirse, si el manejo es y adecuado.

El objetivo de este estudio fue identificar las com-
plicaciones en el periodo neonatal de los pacientes
hospitalizados por RCIU y medir su frecuencia entre
los nacidos vivos y todos los neonatos hospitalizados,
diferenciando segiin tipo de RCIU y género, descri-
biendo la mortalidad, las caracteristicas maternas
comunes y el tiempo de inicio del aporte enteral.

Meétodos

Estudio de tipo observacional, cohorte descriptiva,
de la poblacion de RN hospitalizados en la unidad de
RN del Hospital de San José, Bogota DC, Colombia,
de abril 2009 a marzo 2011 con diagnéstico de RCIU

gestacional por Ballard.? Se describen las complicacio-
nes, las caracteristicas maternas y el tiempo de inicio
del aporte enteral. Se excluyeron los RN con mal-
formacion incompatible con la vida diagnosticada al
nacimiento o por ecografia obstétrica prenatal.

Dentro de las caracteristicas maternas se incluyeron:
fumadora, aquella que lo hizo antes o durante el em-
barazo, incluyendo la pasiva; desnutricion, definida
como indice de masa corporal antes del embarazo me-
nor a veinte o con ganancia de peso menor de 11 k
durante la gestacion; trastornos hipertensivos, como
hipertension cronica, preeclampsia, eclampsia y sin-
drome HELLP; consumo de alcohol y/o sustancias de
abuso antes o durante el embarazo en cualquier

cantidad o frecuencia; presencia de STORCH en la
madre (sifilis, citomegalovirus, toxoplasmosis, rubéo-
la, herpes); ocurrencia de embarazo miltiple; y estrato
socioeconémico bajo considerado como uno y dos en
la escala de estratificacién social siendo seis el mas
alto y uno el bajo.

Si el RN tenia perimetro cefélico, talla y peso por de-
bajo de P10 para edad gestacional se catalogé como
RCIU simétrica, mientras que con peso por debajo de
P10 para edad gestacional, pero talla y/o perimetro ce-
falico por encimade P10, se rotulé RCIU asimétrica.*?

Dentro de las complicaciones se incluyeron: Aipo-
glicemia, niveles sanguineos <47 mg/dl mediante
glucometria, midiendo su duracion en dias; polici-
temia, hematocrito >65%?2; enterocolitis necrosante
diagnosticada con criterios clinico y radiolégico de la
clasificacién de Bell modificada'®; asfixia perinatal
por acidemia mixta o metabolica severa con pH < 7.0
en sangre arterial umbilical, APGAR de

0-3/10 por mas de cinco minutos, secuela neurolégica
clinica en el periodo neonatal inmediato (convulsio-
nes, hipotonia, coma) con evidencia de disfuncién
multiorgénica sistémica.*'® También se tomaron en
cuenta: hiperbilirrubinemia con ictericia que necesite
fototerapia segiin dias de vida y criterios de alto ries-
go?; dificultad respiratoria con taquipnea, cianosis,
quejido, retraccion subcostal y grados de compromiso
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de la oxigenacién y ventilacion alveolar, evaluados
segtn escala de Silverman Anderson?; intolerancia a
la via oral, como no aceptacion, rechazo a la via oral,
residuo patolégico por sonda orogéastrica (méas del 40%
o contenido sanguinolento u oscuro) o emesis en el
RN. Se anot6 el tiempo en horas de vida en el que se
inici6 la alimentacién enteral. Por dltimo, se registrd
la mortalidad ocurrida durante la estancia en la unidad.

Para la recoleccion de datos se usé un instrumento
donde se registraron datos maternos, sus antecedentes,
medidas antropométricas del RN y complicaciones que
se definieron para este estudio. Se tomaron las cifras
del departamento de estadistica sobre RN vivos mes a
mes, para calcular sobre ese total la frecuencia de neo-
natos con RCIU hospitalizados entre los nacidos vivos
y entre todos los hospitalizados. Se realizé un andlisis
descriptivo de los datos. Para las variables cualitativas
se reportan frecuencias absolutas y proporciones. Las
complicaciones se presentan segtin género; las varia-
bles cuantitativas se muestran medidas de tendencia
central y dispersion. La base de datos se construyé en
Microsoft Excel 2007. El andlisis de los datos se realizd
en el Software STATA 10.

Resultados

De un total de 7.263 nacidos vivos en el periodo abril
2009-marzo 2011, fueron hospitalizados 1.948, dentro
de los cuales se identificaron 140 que cumplian con
los criterios de inclusion. Dentro de ese grupo 81 con
RCIU simétrico (57.80%) y 59 asimétrico (42.20%),

Se registro la aparicion de las complicaciones perinata-
les teniendo en cuenta el tiempo de aparicion; algunos
pacientes presentaron complicaciones simultdneas. Se
evidencié que la principal fue el sindrome de difi-
cultad respiratoria en 71 casos (50.7%), seguida por
ictericia en 68 (48.5%), 25 cursaron con hipoglicemia
(17.8%) y seis desarrollaron enterocolitis necrosante
(6.3%) (Tabla 1). De 140 pacientes, 14 evidenciaron
intolerancia a la via oral. Murieron cuatro neonatos
(2.3%) (Tabla 1). En el 96% de los que desarrolla-
ron hipoglicemia la duracién fue <24 horas, en uno
(4%) fue de tres dias y ninguno superé los siete dias
(Tabla 2).

Discriminando los resultados segiin género (Tabla
3), fue mayor la frecuencia de dificultad respiratoria e
ictericia en el grupo femenino. De los cuatro fallecidos,
todos tuvieron dificultad respiratoria al nacimiento,
tres enfermedad por déficit de surfactante, dos peso
extremadamente bajo al nacer (< 1000 g, uno de em-
barazo gemelar), y uno hemorragia pulmonar.

Las caracteristicas maternas que presentaron mayor
asociacion con el desarrollo de RCIU fueron el bajo
estrato socioeconémico en 79 casos (56.4%) y en se-
gundo lugar la desnutricién materna en 33 (23.5%)
(Tabla 4). El inicio de la nutricion enteral fue mas
frecuente en las primeras 24 horas de vida (85.7%)
(Tabla §.)

Tabla |. Frecuencia de complicaciones en RCIU

Complicaciones RCIU | Frecuencian = 140

Porcentaje (%)

Dificultad respiratoria 71 50,7
Ictericia 68 48,5
Hipoglicemia 25 17,8
Intolerancia via oral I5 10,7
Enterocolitis 6 4,3
Muerte 4 23
Asfixia perinatal 5 3:5
Policitemia Il 7.9

Tabla 2. Duracion de hipoglicemia en RCIU

Duracién de hipoglicemia Fre:iu;l;aa Porcentaje (%)
1dia 24 96
2 -7 dias 1 4
Mas de 7 dias 0 0

Tabla 3. Complicaciones segln género

Masculino Femenino

Complicaciones ’ n=54 n=86

n(%) n(%)
Dificultad respiratoria 30(55) 41(47) 71(50.7)
Ictericia 26(48) 42(48) 68(48.5)
Hipoglicemia 14(25) 10(11.6) 24(17.8)
Enterocolitis 1(1.8) 5(5.8) 6(10.7)
Policitemia 5(9.2) 6(6.9) 11(7.9)
Asfixia perinatal 2(3.7) 3(3.4) 5(3.5)
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Tabla 4. Caracteristicas maternas en pacientes

con RCIU
Caracteristicas maternas | Frecuencia | Porcentaje (%)
Bajo estrato socioeconémico 79 56,4
Desnutricion 33 23,5
Trastornos hipertensivos 27 19,3
Consumo de alcohol y 7 \ 5.0 \
sustancias toxicas
Madre fumadora 7 5,0
STORCH 3 2,1

Tabla 5. Edad de inicio de nutricion enteral

en con RCIU
Inicio enteral \ Frecuencia { Porcentaje (%)
0-12h 108 7k
13-24h 12 8,5
25-48h 13 9,2
49-72h 5 3,5
73 o mas 2 1,4

Discusion

En el estudio de esta poblacién con RCIU encontramos
una frecuencia de 7.1% en los pacientes hospitalizados
y 1.92% con respecto al total de nacidos vivos en el
hospital, cifra menor que lo informado en la literatura
mundial donde la prevalencia es de 10%'%, sin obtener
diferencias entre simétricos o asimétricos.”"

Observamos predominio de RCIU simétrico (57.8%),
tendencia evidenciada desde el inicio de este estudio.
Una limitacion es la falta de homogeneidad en las de-
finiciones pre y posnatal del RCIU y de feto normal
con bajo peso por la edad gestacional. Los estudios
existentes no evalian poblaciones similares y las de-
finiciones posnatales no coinciden con las obstétricas
en el periodo prenatal.’®

Las curvas de crecimiento fetal no son extrapolables
de una poblacién a otra, ya que factores genéticos,
climaticos o socioecondémicos pueden establecer
diferencias entre los rangos de normalidad. Se han
propuesto curvas personalizadas, pero su utilizaciéon
actual es minima; la diferenciacién etiopatogéni-
ca influye en las consecuencias fetales, neonatales
tempranas o tardias, posnatales y en la edad adulta.
En 60 a 70% de los casos de RCIU no se conoce el

agente causal y solo en 30 a 35% se puede establecer
predominando las patologias de afectacién genética
(10-15%), las cuales no fueron motivo de analisis en
el presente estudio.

Las limitaciones en el diagnéstico del RCIU son im-
portantes. Se han postulado multiples métodos de
cribado gestacional del RCIU, todos ellos con baja
sensibilidad intrinseca. Las medidas morfométricas
maternas obtienen una sensibilidad de 30 a 40%.%° La
medida biométrica fetal por ecografia es el método
mas consensuado de presuncién diagndstica antenatal
de la RCIU (en especial la circunferencia abdominal
y el peso estimado fetal). Existen curvas de normali-
dad de dichas medidas, pero las tasas diagndsticas no
superan el 50%.'° Las principales complicaciones en
pacientes con RCIU que hicieron parte de este estudio
fueron encabezadas por dificultad respiratoria (50.7%)
e ictericia (48.57%) con un predomino significati-
vo en el género femenino. Dentro de los datos mas
significativos encontramos que los factores de riesgo
maternos tienen gran influencia en la presentacion de
RCIU en nuestra poblacién. Entre estos tienen mayor
peso el estrato socioecondmico bajo (56.4%) y el es-
tado de desnutricién (23.57%), en contraposicién con
la literatura mundial donde lo descrito es el desarrollo
de enfermedades del STORCH en el primer trimestre
de la gestacion’?%2, punto que nos lleva a pensar en la
importancia de la teoria del déficit de micronutrientes
en las gestantes; debido al tamafio de la poblacién
incluida en nuestro estudio aun no se puede afirmar
una relacién directa entre estos factores y el desarrollo
del RCIU. El 77.1% de los pacientes inici6 via oral
en las primeras doce horas de vida y el 95% a las 48
la estaba recibiendo sin evidencia de aumento en la
frecuencia de enterocolitis necrosante.

La discusiéon més importante que se genera a partir
de los resultados del seguimiento y andlisis de este
grupo de pacientes es la gran influencia de los facto-
res maternos en el desarrollo de RCIU como lo son la
desnutricién (déficit de micronutrientes) y el estrato
socioecondmico bajo, lo cual nos abre la puertas para
ampliar investigaciones en este campo de accion, para
buscar y desarrollar estrategias que disminuyan las
complicaciones de nuestros pacientes hospitalizados
y a su vez crear escalas propias de crecimiento segun
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la antropometria y genética de nuestra poblacion, de-
bido a que queda demostrado que el recién nacido que
padece RCIU es de altoriego y el desconocimiento del
adecuado tratamiento de la patologia nos puede llevar
a manejos errados y pobre prondstico, no solo en la
etapa neonatal sino incluso una alteracion en el cre-
cimiento y desarrollo general del paciente, afectando
la capacidad intelectual y la habilidad motora.”!**

Conclusiones

Los RN con RCIU conforman un grupo importante
de pacientes a los cuales nos vemos enfrentados en
nuestro actuar médico como pediatras. Es de suma
importancia conocer y entender los posibles factores
de riesgo que conducen a esta patologia, asi como las
multiples complicaciones ya sea en la etapa perinatal,
infancia, adolescencia o adultez.

Durante el desarrollo de este estudio encontramos
una prevalencia de RCIU similar a la descrita. Sin
embargo, la forma simétrica de RCIU se present6
con mds frecuencia en quienes requirieron hospita-
lizacion, situacion que difiere, como ya expusimos,
con la literatura. Dentro de las posibles causas que
podrian estas asociadas con el desarrollo del RCIU
simétrico encontradas durante la investigacion estdn la
desnutriciéon materna y el estrato socioecondémico bajo
como factores de riesgo, aunque debido al tamano de
la poblacioén incluida no se puede afirmar una relacién
directa entre estos factores y el desarrollo del RCIU.

No contamos en Colombia con tablas de antropometria
que hayan sido disefiadas basadas en las caracteristicas
de nuestra poblacion, tanto para la madre como para
el recién nacido, y la extrapolacién de tablas puede
llevarnos bien al sobre o al subdiagndstico, lo cual
expone a los de alto riesgo para el desarrollo de pato-
logias secundarias al RCIU, quedando sin seguimiento
e intervencion adecuadas.

La RCIU es una patologia compleja que no debemos
ignorar. La sospecha nos debe alertar sobre la bisque-
da y prevencion de noxas que puedan llevar al aumento
de la morbimortalidad para asi lograr intervenciones
adecuadas y exitosas. Es necesario la realizacion de
estudios que aclaren cudles son los verdaderos factores

de riesgo maternos, ambientales o fetales, que con-
duzcan a la restriccion del crecimiento, asi como al
estudio de las complicaciones y su posible prevencion.
Todo lo que se haga en este &mbito nos permitird a
tener nifios sanos y por consiguiente poblacidn co-
lombiana con mejores condiciones y calidad de vida.
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ALTERACIONES CLINICAS Y PARACLINICAS
EN RECIEN NACIDOS CON pH ARTERIAL DE
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Resumen

La depresion neonatal moderada y la asfixia perinatal son poco frecuentes en nuestro medio (2% en la
unidad neonatal). El pH arterial del cordén umbilical <7.00 implica mayor riesgo de compromiso mul-
tiorganico, aunque no es claro el pronéstico entre 7.00 y 7.18. El objetivo es describir la frecuencia de
alteraciones clinicas y paraclinicas en los neonatos con Apgar <6 al primer minuto, cuyos gases arteriales
de cordén cursaron con pH <7.18 en el periodo diciembre 2009 a marzo 2012 en el Hospital San José
de Bogota DC. Metodologia: estudio descriptivo prospectivo relativo a la frecuencia de alteraciones por
sistemas en los neonatos que cumplieron criterios de inclusion. También se registraron los fallecimientos.
Resultados: se incluyeron 52 pacientes, 45 con pH entre 7,11 y 7,18. La alteracion mas frecuente fue
hepatica, la dishidrogenia lactica estuvo elevada (100%) en quienes se realizé la medicién, dos casos
desarrollaron ecefalopatia (pH 6,96 y 7,13), y no se registr6 enterocolitis necrosante en dos hubo com-
promiso renal (oliguria). Cinco fallecieron durante el estudio con pH < 7.00. Conclusiones: aaunque el
pH < 7.00 se considera la mejor evidencia de asfixia perinatal y es predictor de morbimortalidad, los
pacientes entre pH 7.00 y 7.18 requieren evaluacién y vigilancia clinica porque presentan alteraciones
multisistémicas de gravedad variable e incluso muerte.

Palabras clave: gases arteriales de cordéon umbilical, pH, recién nacido, depresion neonatal, asfixia perinatal,
complicaciones multisistémicas

Abreviaturas: RN, recién nacido; DN; depresion neonatal; AP, asfixia perinatal.

CLINICAL AND LABORATORY ALTERATIONS IN NEWBORNS WITH
A CORD ARTERIAL pH LESS OR EQUAL TO 7.18

HOSPITAL DE SAN JOSE DECEMBER 2009 TO MARCH 2012

Abstract

Moderate neonatal respiratory depression and perinatal asphyxia are uncommon in our setting (2% at the neonatal
unit). Arterial cord pH <7.00 infers a higher risk of multisystem complications, although prognosis is still not clear
for pH values between 7.00 and 7.18. Objective: to describe clinical and laboratory alterations in neonates with a
score <6 on the one-minute Apgar assessment and cord arterial pH <7.18, between December 2009 and March 2012,
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at Hospital San José de Bogota DC. Methodology: a descriptive prospective study on the frequency of multisystem
involvement in neonates who met the inclusion criteria. Deaths were also recorded. Results: 52 patients were included,
45 had a pH between 7.11 and 7.18. Liver disorders and elevated lactate dehydrogenase (100%), when measured,
were the most common manifestations. Two cases developed encephalopathy (pH 6.96 and 7.13), two presented renal
failure (oliguria). Necrotizing enterocolitis was not evidenced. Five babies with a cord pH< 7.00 died during the trial.
Conclusions: although a cord pH < 7.00 is considered the best evidence of perinatal asphyxia and constitutes a morbidity
and mortality predictor, patients with a pH value between 7.00 and 7.18 require evaluation and monitoring, for they
present with multisystem involvement of varied severity including death.

Key words: umbilical cord arterial gases, pH, newborn, neonatal depression, perinatal asphyxia, multisystem

complications.

Introduccion

La asfixia es definida como una alteracién del inter-
cambio de gases que lleva a cambios bioquimicos
como hipoxemia, hipercapnia y acidosis metabdlica.
El feto que padece un episodio tiene el riesgo de desa-
rrollar encefalopatia hip6xica isquémica y compromiso
multiorgdnico.' Sigue siendo una importante causa de
mortalidad y morbilidad a largo plazo y su inciden-
cia varia entre 1 a 5% en los paises en desarrollo.??
Se relaciona en especial con la edad gestacional y el
peso al nacer. En neonatos menores de 36 semanas de
gestacion la incidencia es de 9% y en los a término
se estima en 0.5%. Aumentada en hijos de madres
diabéticas o toxémicas, en restriccion del crecimiento
intrauterino y en presentacion de pelvis, causa el 20%
de la mortalidad perinatal.

La incidencia de la encefalopatia hipoxico isqué-
mica principal alteracién de la AP ocurre entre dos
y nueve por cada mil nacidos vivos. Se considera
que hasta el 17% de las pardlisis de los lactantes a
término se asocian con eventos hipéxicoisquémicos
neonatales. Las secuelas de la AP sin presencia de
parélisis cerebral se presentan hasta en el 42% de
los casos. El dafio por hipoxia e isquemia afecta
cualquier tejido, existen reportes en la literatura
de compromiso renal en el 50% de los pacientes,
seguido de sistema nervioso central (28%), cardio-
vascular, (25%) y pulmonar (23%).*

El cuadro clinico depende del compromiso multisisté-
mico, puede cursar con alteraciones cardiovasculares

(hipotensién, taquicardia, pobre perfusion, necrosis
miocdrdica, insuficiencia cardiaca congestiva)’, re-
nales (necrosis tubular y/o insuficiencia renal aguda,
oliguria transitoria en las primeras 24 horas, oliguria
persistente 36 horas o mas)*, gastrointestinales (en-
terocolitis que puede ocurrir hasta los cinco o siete
dias de edad)®, pulmonares (hipertension pulmonar
persistente, aspiracion de meconio)’ y hematolégicas
(trombocitopenia).>®

Los criterios diagnoésticos de encefalopatia del RN por
evento hipdxico incluyen acidemia mixta o metabo-
lica severa, demostrada en gases arteriales de cordén
umbilical con pH <7.00, Apgar <5 mds de cinco mi-
nutos, manifestaciones neurolégicas en el periodo
neonatal inmediato (convulsiones, hipotonia, coma)
y/o evidencia de disfuncién multiorgénica.>”*% En
nuestra unidad de recién nacidos la DN moderada se
define cuando existe Apgar <6 al minutoy los cinco
minutos, pH de gases arteriales de cordon umbilical
menor <7.18 y>7,0,y base exceso de -15a 19 con
el paciente asintomadtico a los diez minutos.

El protocolo varia dependiendo si se trata de DN mode-
rada o AP. En el primer caso se hospitaliza el paciente,
se suspende la via enteral durante 24 horas dado el
riesgo de enterocolitis® y se realizan estudios de ex-
tension para descartar compromiso multisistémico,
asi como monitoreo neuroldgico estricto. En AP se
procede igual pero se suspende la alimentacion enteral
durante 72 horas. E1 RN con pH a <7.18 presenta ma-
yor riesgo de compromiso neurolégico y multiorganico
en comparacion con aquellos con valores superiores,
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siendo esto importante en el grupo con pH <7.00 (que
clasificamos como asfixia perinatal) y el de mayor
incidencia de alteraciones.'® Sin embargo de los cinco
pacientes que fallecieron durante el estudio solo uno
presenté pH <7.00.

El objetivo del estudio es determinar la frecuencia de
alteraciones en los casos de DN moderada y aquellos
con AP para establecer la ocurrencia de estas en el
grupo con pH entre 7.01 y 7.18, evaluando la perti-
nencia del manejo actual en nuestra unidad para evitar
el sobretratamiento, asi como establecer la mortalidad
ante pH <7.18.

Meétodos

Estudio descriptivo prospectivo al que ingresaron los
RN del Hospital de San José con DN moderada o AP
del 1°. de diciembre de 2009 al 31 de marzo de 2012,
usando como criterios de inclusién: RN con Apgar < 6
al minuto (de acuerdo con la frecuencia cardiaca, tono,
irritabilidad refleja, color, respiracion), gases arteriales
de cordén umbilical con pH <7.18 (muestra obtenida
por el pediatra o neonatolégo encargado de adapta-
cién neonatal de acuerdo con los criterios del Colegio
Americano de Obstetras y Ginec6logos?, con doble cie-
rre, extraccién con jeringa con heparina, obtencién de
sangre de arteria y vena umbilicales para evitar sesgo
de medicién por el origen de la muestra, procesada en
un lapso menor de 60 minutos), RN con peso >1.500
gramos y edad gestacional >34 semanas por Ballard.
Los criterios de exclusion fueron sospecha o evidencia
de una malformacién mayor (consecuencias estéticas
importantes o que requiera atencion médica obligada in-
cluyendo tratamiento quirirgico) por diagnoéstico clinico
o paraclinico, madre con trombocitopenia <100.000, o
bien sospecha o confirmacién de infeccién por toxo-
plasmosis, rubéola, citomegalovirus, herpes, sifilis o
VIH que al nacer el RN presente signos de infeccién
congénita con afeccién de uno o més érganos (calci-
ficaciones cerebrales, microcefalia, hepatomegalia).
Aquellos que fueron incluidos se hospitalizaron para
estudio paraclinico y seguimiento clinico.

A las 24 horas de vida se realizaron los siguientes
paraclinicos: hemograma con recuento automatiza-

do de plaquetas, nitrégeno ureico (BUN), creatinina
sérica, aspartato aminotransferasa (TGO), alanino
aminotransferasa (TGP), calcio, bilirrubina directa,
deshidrogenasa lactica (LDH) y monitoreo hemodina-
mico y neurolégico. De acuerdo con las alteraciones
halladas se definieron las siguientes variables dentro
del estudio: pH, medido en gases arteriales de cordon
con dos decimales teniendo en cuenta valores <7.18;
género; puntuacién Apgar realizada por el pediatra
y/o neonatdlogo en sala de partos al primer y quinto
minutos de vida; peso; via del parto, presentacion;
alteracion neurologica, cualquiera segun la clasifica-
cién de Sarnat (dos y tres) aplicada a las 24, 48 y 72
horas de vida''; alteracion hepdtica, definida como
la elevacion de enzimas (TGO/TGP) con valor > 100
UI/l y/o LDH maés de 1,5 veces el valor del limite
superior del normal y/o elevacion de la bilirrubina
directa >0,20% del total'>'3; alteracion muscular, in-
cluye valor de LDH elevado; alteracion miocdrdica,
se presenta cuando existe elevacion de la troponina T
>(0,2 Ug/l y/o alteracién en el ecocardiograma (hiper-
tensién pulmonar, insuficiencia tricispidea o mitral,
o bien lesién miocédrdica hip6xico isquémica)>'+'6;
alteracion renal, cuando la creatinina es >1,5 mg/dl a
las 24 horas de nacido y/o un gasto urinario inferior a
1 ml/k/hora.’” Trombocitopenia, si el recuento manual
de plaquetas es < 100.000/d13; enterocolitis necrosante,
si las manifestaciones clinicas son compatibles con la
clasificacion de Bell modificada'®; alteracion respi-
ratoria, cuando requiere F1O; 0.40 por més de cuatro
horas y/o requerimiento de intubacién orotraqueal en
cualquier momento desde el nacimiento y durante el
tiempo de seguimiento; hipoglicemia, definida como
la presencia de glucometria menor a 47 mg/dl, cada
ocho horas, durante los tres primeros dias de vida'®;
hipocalcemia, cuando el valor de calcio total es <7
mg/d1® y mortalidad, si el paciente fallece durante el
seguimiento hospitalario.

Se realizé un andlisis descriptivo evaluando las dife-
rentes variables establecidas que son relacionadas con
el compromiso multisistémico y el pH analizado en
gases arteriales del cordén al momento del nacimien-
to. En el andlisis de la informacién se usé el software
estadistico Stata 10y Spad 7.0 El protocolo tuvo lz
aprobacion del comité de investigaciones y ética de Iz
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Facultad de Medicina de la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud y la investigacion fue clasificada
sin riesgo.

Para los reclutados entre diciembre 2009 y abril 2010
no se cuenta con la totalidad de los datos para cada
variable, por lo tanto se consideraron como pacientes
piloto. La informacién tabulada corresponde a los da-
tos de 52 pacientes incluidos en el proyecto del periodo
mayo 2010 a marzo 2011 (Figura 1).

Las caracteristicas poblacionales como la igual pro-
porcion en la via del parto, presentacion y género se
describen en la Tabla 1. La mayoria de manifestacio-
nes clinicas y paraclinicas se presentan en la poblacion
de pacientes con DN moderada (Tabla 1).

La elevacion de lactato deshidrogenasa fue la altera-
cién mas frecuente: 100% de los pacientes en quienes
se realizé la medicion. las enzimas hepéaticas TGO/
TGP, estuvieron elevadas en el 28.8 % de la poblacion
con DN y 28.5% con AP, sin manifestaciones clinicas

de falla hepatica. El 15.3 % present6 trombocitopenia
leve sin manifestaciones de sangrado activo; en cuan-
to a las manifestaciones renales el 3,8% presentaron
compromiso durante la estancia hospitalaria (Tabla 2).

Las alteraciones renales registradas fueron oliguria en
dos casos, sin valores de creatinina superiores a 1.4
mg% a las 24 horas. No se observaron casos de ente-
rocolitis necrosante. En cinco se encontro elevacion de
troponina I, de ellos uno con cambios en el ecocardio-
grama y otro con pH <7.01. Tres tenian anormalidad
en el ecocardiograma sin elevacion de troponina.

Las manifestaciones neuroldgicas se presentaron en
dos pacientes de los cuales uno murid. Se registraron
cinco fallecimientos que se caracterizan en la Tabla
3, en la que se puede observar que solo uno presenta
pH <7, sin embargo es el que presenta mayor com-
promiso clinico. El otro con alteracidén neuroldgica y
que no muere, presenta mayor compromiso clinico
comparado con los demds.

1.590 pacientes ingresados de diciembre 2009 a marzo de 2012

82 elegibles

20 no cumplieron los criterios de inclusion

A

62 con criterios de inclusion

A 4

8 sin registro de gases de cordon por
muestra insuficiente

6 RN < 34 sem

2 hijos de madre con toxoplasmosis en
tratamiento

3 con peso < 1.500 g

1 malformacion

v

pérdida de datos en 10

v

52 que cumplen criterios de inclusién
con datos completos

Figura |. Mecanismo de seleccion.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Tabla 2. Alteraciones multisistémicas en

pacientes con DN

Variable
Alteracion Frecuencia
Masculino 36 (69.2)
Neurologica 2 (3.8)
Presentacion =
Miocardica
cefalica 47 (90.3) ecocardiograma alterado
pi . : 2 (4.3)
- (HTP* 6 disfuncion ventricular) t+
de pelvis 3 (5.7)
troponina 5 (9-6)
SR 2 {8 Promedio/min-max (ng/ml) 0.095 0-0.88
Via Ecocordiagrama alterado +
h | 2.1)
i 50.0 troponina elevada
wagml ’ < (500) Respiratoria ) (28.8)
cesarea 26 (50.0) Hepatica
Variable Promedio DS LDH§ 50 (100.0)
Edad Gestacional 384 (1.3) promedio/min-max (U/l) 3663 972- 30162
min/max 34 41 TGO I (2l.1)
B Db wes 2978.1 (443.0) promedio/min-max (U/ml) 89,7 33-380
TGP 2 (3.8)
min/max 1760 3775
promedio/min-max (U/ml) 37.3 12-257
.06 !
B s bk Renal 2 (3.8)
L 274 7.18 Enterocolitis 0 0
Dias de hospitalizacion 6 (3.0) Hipocalcemia** 4 (7.6)
min/max 3 17 promedio/min-max (mEq/l) 823 5.9-10.5
Hipoglicemia D) (3:8)
Trombocitopenia 8 (15.3)
En cuanto al comportamiento del pH el valor minimo s 107000-
promedio/min-max 216627 364000

encontrado es 6.90 y el maximo corresponde al punto
de corte de 7.18; la mayoria de alteraciones se pre-
sentan con pH entre 7.11 y 7.18, como son alteracion
pulmonar (requerimiento de Fio2 > 40%), hepética
(elevacion de TGO/TGP/LDH) y cardiaca (troponina
superior a 0.02 ng/dl), siendo menos frecuentes las
neuroldgicas, hematoldgicas y metabdlicas.

Discusion

En pacientes con DN moderada y AP el compromi-
so multisistémico es variable, y resulta del fenémeno
hipéxico isquémico. Es interesante observar el com-
portamiento de nuestros pacientes, ya que la mayoria
de las alteraciones se presentaron con pH entre 7.11
y 7.18, considerado por nosotros como DN moderada
sin asfixia y corresponden a manifestaciones renales,
pulmonares y hepaticas. El compromiso de al menos
un 6rgano se encuentra en todos los RN (hepatico/mus-
cular representado por LDH), dos casos con cambios

*HTP, hipertension pulmonar; + datos de 46 pacientes; § datos de 5C
pacientes; **datos de 50 pacientes

en al menos ocho variables con pH de 7.13 y 6.90
De los cinco fallecimientos uno cursé con pH <7.00.

Dos pacientes presentaron este compromiso con es:
tadio IT segiin la escala de clasificacion de Sarnat
uno con episodio convulsivo en las primeras 24 horas
persistencia de hipotonia por 72 horas y recuperacior
posterior, con pH en sangre arterial de cordon umbili
calde 7.13, y el segundo con pH de 6.96. Al compara
los resultados con reportes de la literatura'® la altera
cion del sistema nervioso central estd presente en 725%
de los nifios, de estos 41% con estadio Sarnat I, 21%
estadio I1 y 10% estadio 111, estando las convulsione
presentes en 19% de los neonatos.

Los signos de dafio miocérdico o disfuncion cardio
vascular se produjeron en 50 a 80% de los nifios co
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Tabla 3. Caracterizacion de pacientes con mayor compromiso clinico

Alteracion
i 7 Si No Si No | i Si No No
2 |718] i No Si No | No No No No
3 2 " s | We Si No No No No No
4 (706 i No No No Si g No No
5 6.96 Si No Si Si Si No Si No
| 6 ] 7._I_3 | No Si Si Si Si No No No

AN’ En este estudio, ocho presentan compromiso car-
diaco dado por elevacién de troponina o alteracién
ecocardiogréfica (hipoquinesia difusa de la pared libre
del ventriculo e hipertensién pulmonar).

La troponina es un predictor ttil de isquemia mio-
cérdica y solo uno presento alteraciéon simultdnea de
troponina y ecocardiograma, con pH de 7.13, otro
con troponina elevada tenia pH <7.00 (6.90), los de-
mas con criterios de DN moderada, sin evidencia
de choque durante el seguimiento. En nuestro estu-
dio el 9.6% de los pacientes presentaron alteracion
miocdrdica ya sea por troponina o ecocardiograma;
comparado con el estudio de Shah, Riphagen y cola-
boradores? en donde el 62% la presentd y los reportes
de Shankaran de 50% y 78% en el de Hankins y
colaboradores.*

El paciente asfixiado tiene mayor riesgo de desarrollar
hipertensién pulmonar persistente, cursa con hipoxia y
acidosis, manifestdndose por aumento de la resistencia
vascular pulmonar. Se encontré que el 28.8% requiere
Fio2>0.4 por més de cuatro horas, 8.6% presentan
hipertensién pulmonar y 9.6% requieren ventilacién
mecadnica invasiva; esta alteracion estd presente en el
grupo de DN. Difiere de los reportes de la literatura de
Shah y colaboradores y Shankaran con incidencias de
compromiso pulmonar hasta de 86% en AP.?' Por el
contrario, Ancel, Garcia y colaboradores'® estudiaron
85 pacientes con similares caracteristicas a nuestra
poblacién, observando compromiso en 26% de los
cuales 7% requirieron suplemento con Fio2 >0.4 por
mads de cuatro horas y 19% ventilaciéon mecdnica, lo
cual difiere con este trabajo.

La insuficiencia renal aguda se identifica cuando la
concentracion sérica de creatininaes 1.5 mg/dl, y/o la
produccion de orina es menor de 0.5 ml/k/hora.” Sin
embargo, lo que ocurre después de AP puede ser no oli-
gurica.!” Solo dos casos desarrollaron oliguria, ambos
con creatinina sérica inferior a 1 mg/dl, no se encontré
valor superior a 1.5 mg/dl a las 24 horas en ninguno,
hallazgo que no se correlaciona con los resultados
de otros autores donde hasta 70% de los afectados
con AP tiene compromiso renal.?! Ancel, Garcia y
colaboradores'® reportan alteracion en el 42% de los
pacientes, de los cuales 15% elevaron la creatinina.
La elevacién de la enzima lactato deshidrogenasa es
significativa en todos los casos en los que se estudid,
lo cual indica compromiso muscular y hepético; con-
comitante con la elevacién de transaminasas, ningtin
paciente manifesté signos clinicos ni paraclinicos
de falla hepatica, es importante tener en cuenta que
las transaminasas permanecen elevadas varios dias
después del nacimiento y se deben realizar controles
posteriores.'®?* Estos resultados son similares a los
reportes en la literatura, Phelan y colaboradores!® en-
contraron un 84% comparado con 80% por Hankins
y colaboradores.?

No hubo enterocolitis necrosante como también lo ob-
servaron Ancel, Garcia y colaboradores y la presencia
de alteracién gastrointestinal como es el residuo, se
observé en 29% de los casos.'® En el presente estu-
dio, se observa hipoglicemia en el 3.8% del total de
pacientes, sin poder determinar si la severidad de la
asfixia, presentada por nivel de pH, Apgar y compro-
miso neurolégico, estdn relacionados con el consumo
de glucosa.

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 21 N°4+2012 261



Alteraciones clinicas y paraclinicas en recién nacidos con pH arterial de cordén umbilical

Conclusiones

Aunque la acidosis ha sido considerada la mejor evi-
dencia de la AP en nuestro estudio, los pacientes con
mayor afectacién de 6rganos tuvieron un pH >7.00
incluidos cuatro de los cinco pacientes fallecidos.
Algunas publicaciones han demostrado una relacién
entre el Apgar y la morbilidad a corto plazo después
de la AP, siendo un predictor fiable de déficit neuro-
l16gico permanente. En los dos pacientes con registro
de alteracion neuroldgica presentaron Apgar <5 en el
quinto minuto.

Respecto a los cinco fallecidos, todos presentaron
Apgar de 5 0 menos al primer minuto, uno de ellos
con puntuacién 0 con pH de 6.96, peso de 2.490 g,
alteracién de nueve sistemas (Sarnat alterado, oliguria,
ventilacion mecdnica) ocurriendo la muerte al tercer
dia de vida. Los restantes cursaron con pH de 7.00,
7.16 y 7.18; tres de ellos con peso superior a 3.000
g y uno con 1.760 g, el menor valor de los incluidos
en el estudio. La edad gestacional promedio fue de
38 semanas. El fallecimiento se produjo en un pro-
medio de 7.8 dias. En cuatro pacientes con depresién
moderada se registraron minimo cuatro alteraciones.
Son necesarios mds estudios para concluir si el grupo
con pH entre 7.00 y 7.18 tiene similar riesgo de mor-
bimortalidad al grupo de pH <7.00. Los resultados
indican la necesidad de estudiar y vigilar los pacientes
con DN moderada; se debe evaluar el efecto en todos
los 6rganos y considerar la instauracién de medidas
terapéuticas contemplado la farmacocinética de los
medicamentos en estos sistemas disfuncionales.

Limitaciones

En este trabajo tuvimos como limitante inicial la reco-
leccién de datos incompleta, lo que implicé una pérdida
de pacientes que cumplian los criterios de inclusién. La
realizacién de este estudio en el futuro préximo a nivel
multicéntrico en el Hospital de San José y el Hospital
Infantil Universitario de San José, permitird obtener
mayor nimero de pacientes y de esta manera evaluar
otras variables y comparar los dos grupos.
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Reporte de caso

EMBARAZO ECTOPICO BILATERAL

Jorge Alfonso Jerez Lopez MD*, Luis Alejandro Zarate Rojas MD**, Johana Navarro Mejia MD***

Resumen

Paciente primigestante en el primer trimestre del embarazo que consulta a urgencias por dolor abdominal
y sincope. Fue estudiada en ginecologia y por los hallazgos imagenolégicos sugirieron embarazo ectépico
derecho. Se realiz6 laparotomia encontrando dilataciéon tubarica bilateral, motivo por el cual se practico
salpingectomia bilateral. El estudio patolégico demostré embarazo ectopico bilateral al encontrar vellosi-
dades coriales en ambas luces tubaricas.

Palabras clave: embarazo ectépico bilateral, salpingitis, endometriosis, anticonceptivos.

BILATERAL ECTOPIC PREGNANCY

Abstract

A nulliparous woman in the first trimester of pregnancy presented with abdominal pain and syncope to the emergency
room. She was studied in the gynecology service and a pelvic ultrasound suggested a right ectopic pregnancy. She
underwent a laparotomy which disclosed a bilateral tubal dilation. A bilateral salpingectomy was performed. Histology
confirmed a synchronious bilateral ectopic pregnancy by demonstrating chorionic villi in both tubes.

Key Words: bilateral ectopic pregnancy, salpingitis, endometriosis, contraceptives.

Introduccion

Se define como embarazo ectdpico a la implantacién
del embrién por fuera del cuerpo uterino, encontrin-
dose en la practica entre 95 y 98% de los casos con
localizacién tubdrica y menor posibilidad en ovario y
cavidad abdominal. La incidencia varia entre uno por
32 y uno por 300 nacidos vivos,' y corresponden al 1

a 2% del total de las concepciones.? Se ha encontrado
una mayor frecuencia en pacientes de nivel socioeco-
némico bajo, raza negra y gestacion en edad materna
avanzada, segun varios autores.' Se han descrito facto-
res de riesgo tubdricos, dentro de los que se encuentran
anormalidades congénitas, neoplasias, infecciones, en-
dometriosis, esterilizacion o reconstruccion tubdrica y
salpingitis cronica, asi como otros extratubdricos como

Fecha recibido:julio 28 de 201 | - Fecha aceptado: agosto 8 de 201 |
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ovulacién disfuncional, dispositivos intrauterinos y te-
rapia anticonceptiva, cirugia abdominal, reproduccién
asistida y tabaquismo.' Cerca del 50% de los embara-
z0s ectdpicos tubdricos se encuentran en la ampolla,
20% en el istmo, 12% en la fimbria y alrededor del
10% intersticial. Por lo regular es unilateral aunque
se han descrito pocos casos de presentacion bilateral,
cuya incidencia varfa de uno en 725 a uno en 1.580
del total de embarazos ectdpicos.** El primer caso fue
publicado en 1918*y desde entonces se han reporta-
do mas de 200 casos en la literatura mundial. En los
embarazos bilaterales los embriones pueden tener la
misma o diferente edad gestacional.” El aumento en
la incidencia de estos casos se ha relacionado con la
administracion de agentes ovulatorios.® Esta patologia
requiere un estudio precoz con ayudas diagndsticas
como ultrasonografia y niveles séricos de fraccidn beta
de gonadotrofina coriénica, por el alto porcentaje de
complicaciones.

Presentacion del caso

Paciente de 30 afios primigestante con embarazo de
7.3 semanas por fecha de tiltima menstruacion, quien
asiste a consulta por clinica de tres dias de evolucién
consistente en dolor tipo célico en regidn hipogéstrica.

Niega sangrado u otra sintomatologia y refirié haber
presentadoepisodio sincopal sin pérdida de la concien-
cia. No hay antecedentes relevantes, G1P0. Al examen
fisico hay dolor en hipogastrio sin signos de irritacion
peritoneal, examen ginecoldgico sin alteraciones. Se
realiza ecografia obstétrica encontrando titero de tama-
flo, forma y contornos usuales, endometrio de aspecto
habitual, grosor de 11 mm sin observar saco gestacio-
nal, ovarios de tamario y ecogenicidad normales. Hay
imagenes sugestivas de embarazo ectdpico roto en
trompa uterina derecha, por lo que se considera realizar
laparotomia exploratoria. Se encontré hemoperitoneo,
embarazo tubarico derecho roto y hallazgos macrosco-
picos de hematosalpinx con deformidad importante de
trompa izquierda. El ditero y los ovarios no mostraron
alteraciones.

En el servicio de patologia se reciben los especimenes
correspondientes a dos segmentos de trompas uterinas,
derecha e izquierda, ambas de color pardo violaceo
que miden 7 x 2 cm, con luces dilatadas ocupadas por
material de aspecto hemorragico (Figuras 1y 2). Al
estudio microscépico se observaron dos secciones de
trompas uterinas con edema, congestion vascular y
hemorragia en la luz con vellosidades coriales inma-
duras (Figuras 3y 4).

Figura |. Trompa uterina derecha.

Figura 2. Trompa uterina izquierda.
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Figura 3: Trompa uterina derecha.

Discusion

El diagnéstico definitivo del embarazo ectdpico uni
o bilateral se obtiene solo tras visualizar en los cor-
tes histologicos vellosidades coriénicas, ocupando la
luz de las trompas de Falopio, trofoblasto en la pa-
red, presencia de sincitiotrofoblasto, ldmina propia
que muestra cambios por decidualizacion o la iden-
tificacion microscopica del embrion. Desde el punto
de vista epidemioldgico es un hecho infrecuente.* A
menudo la sospecha diagndstica se establece en el
intraoperatorio, aunque a veces no es claro por qué el
compromiso tubdrico puede ser asimétrico.?

Figura 4. Trompa uterina izquierda.
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Resena

HISTORIA DEL SERVICIO DE NEUROLOGIA
HOSPITAL DE SAN JOSE, BOGOTA DC.

Eduardo Palacios Sanchez MD*

En Colombia, como en Europa y en Norteamérica,
la medicina interna y la psiquiatria acompaiiaron el
desarrollo de la neurologia. En nuestro medio se inicia
en la Universidad Nacional de Colombia donde los
primeros profesores en impartir clases sobre el tema
fueron Pablo Llinds, Alfonso Uribe Uribe y Edmundo
Rico. En los afios sesenta del siglo XX, se crean en dos
grandes ciudades del pais — Bogotd y Medellin - los
primeros servicios de neurologia liderados en la pri-
mera por Ignacio Vergara y Jaime Potes en el Hospital
de San Juan de Dios, y por el doctor Andrés Rosselli
en el Hospital Militar Central, con el aval de la Uni-
versidad del Rosario; de esta institucién han egresado
una proporciéon muy significativa de los neurélogos
del pais. En Medellin el doctor Carlos Santiago Uribe
inicia la neurologia en el San Vicente de Paul; en los
afos setenta de ese mismo siglo, se crea el servicio
de neurologia del Instituto Neuroldgico de Colombia,
dirigido por Eduardo Vallejo con la asesoria de la Pon-
tificia Universidad Javeriana de Bogota.

En 1977 el doctor Juan Consuegra entonces director
médico del Hospital de San José propuso crear el
servicio de neurologia al doctor Eduardo Palacios,
quien en ese momento dirigia el del Hospital Militar
y se desempefiaba ademés como profesor de la Uni-
versidad del Rosario.

En el escenario del Hospital de San José eran los neuro-
cirujanos, en cabeza del fundador de esta especialidad
doctor Antonio Becerra Lara, quienes tenian a su cargo
la cdtedra de neurologia en la facultad de medicina del
Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario. Habian

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

trabajado como neurélogos aunque por corto tiem;
Eduardo Vallejo, Angela Zea de Angel y Hugo Meji
La colaboracion del doctor Becerra y de los tambi
neurocirujanos Manuel Palacios y Juan Mendoza Ve;
fue de gran importancia en la organizacion del servic
de neurologia, el cual fue muy pronto aprobado p
la Asociacién Colombiana de Facultades de Medicii
(ASCOFAME) para el entrenamiento de residente
La cétedra quedé a cargo de este servicio y enellat
solo participaron en forma activa los neurocirujan
mencionados sino también los fisi6logos Carlos M
reno y Antonino Barros.

Durante 35 afios, que se conmemoran este 2012,
han formado de manera ininterrumpida muchos esp
cialistas que hoy sobresalen de manera especial en
admbito nacional y en el internacional. Algunos cu
alma mater es la Fundacion Universitaria de Cienci
de la Salud y otros de la Universidad del Rosario. S
lugar a dudas, todos han realizado importantes contt
buciones al servicio y el desarrollo de la especialida
Como conmemorar este aniversario sin otorgarle
cada uno de ellos un espacio, sin duda insuficiente pe
con intencién genuina de honrar su profesionalismo
sus valores humanos y éticos, que contintian dejanc
huella indeleble en el ejercicio de la profesion y
la ciencia. Varios se han destacado como profesor
universitarios y como especialistas en este y en otr
servicios de neurologia, apoyando la formacion de 1
nuevas generaciones de neurdlogos en el pais y en
exterior.

Agustin Gutiérrez, el primer médico residente en d
positar su confianza en este programa de formacid
ejerce en Villavicencio. Fue secretario de salud, a
calde de esta ciudad y representante a la cimara p
el departamento del Meta. Miguel Rueda también |
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ocupado cargos publicos en el pais, entre ellos la direc-

- : it i Ly
cién del INVIMA y el viceministerio de salud; realiz6
- estudios de movimientos anormales en Barcelona y en

la actualidad se desempeiia en esa rama en la précti-
ca privada. En el dmbito internacional se distinguen
como investigadores y en préctica clinica Javier Gon-
zédlez (neurooncologo), en el MD Anderson Cancer
Center Aurelio Tobén y Rail Corredor en Miami.

Entre nuestros primeros egresados Gonzalo Melo se
dedicé a la neurooncologia y en la actualidad trabaja
en el Instituto Nacional de Cancerologia. Jorge Esla-
va, ha realizado importantes aportes en el campo de
los trastornos del aprendizaje y de la epilepsia. Edgar
Osuna, con estudios en alteraciones del suefio, en la
actualidad estd vinculado con la Fundacién Santa Fe
de Bogota. En esta misma institucion trabajan Ange-
la Gomez, Carlos Mayor, especialista en epilepsia y
electroencefalografia, y Aristides Duque.

En otras importantes instituciones del pais como la

- Fundacién Cardioinfantil, se desempefian Maria Inés

Vergara y Jesus Rodriguez quien acaba de terminar
su periodo como presidente de la Asociacién Colom-
biana de Neurologia. En la Clinica de la Policia trabaja
Patricia Mendoza, hasta hace poco tiempo docente
en nuestro servicio por varios afos. Martha Ciro fue
Jefe del Servicio de Neurologia, subdirectora médica
de esta clinica y en la actualidad es jefe de educacion
médica de la Universidad del Rosario. En esta misma

institucion, otro de nuestros egresados y docente, Leo-

nardo Palacios, ejerce como decano de la Facultad de
Medicina desde hace una década.

En la Clinica del Country se encuentra [gnacio Salga-
do, en Saludcoop, Vladimir Gémez, Diana Sierra en
Famisanar y Carlos Perdomo en Compensar. Otros de
los neurdlogos formados en este programa han sobresa-
lido en el campo de la investigacién y han contribuido
de manera importante a la produccion literaria; entre
ellos, Manuel Uribe Granja actual director médico de
la linea neuroldgica de Laboratorios Abbott y autor

- de publicaciones en neurologia y neurotoxicologia.

En la Clinica Colombia hay varios de nuestros egresa-
dos, como jefe de neurologia Carlos Navas. Colaboran
también Martin Vicuiia, Mejibe Majul, Gustavo Cas-
tro y Joe Munoz.

EDICION ESPECIAL

Se han especializado en el Hospital de San José y han
regresado a sus ciudades de origen, en donde laboran
con éxito Judith Sandoval, Carlos Durango (Monte-
ria), Ramoén Quintero (Valledupar), José Adenis Silva
(Ibagué) y Oscar Pradilla jefe del servicio de la clinica
Ardila Lulle (Bucaramanga). También fuera de Bo-
gotd se encuentran Maria Teresa Obando (Armenia),
Hernando Rubiano y Carlos Tolosa (Cali), Bernardo
Uribe (Manizales) quien ademds se ha distinguido
por sus trabajos en cefaleas, Enrique Urrea (Pereira),
Alvaro Romero, Katherine Mantilla, Basilio Wagner y
Johanna Valderrama (Medellin), Mauricio Rueda (Bu-
caramanga) y Magdalena Gémez en Quito (Ecuador).

Han sido jefes del Servicio de Neurologia Eduardo Pa-
lacios, Paulo Vega, Marcela de la Ossa y Jorge Eslava.
Desde hace algo més de quince afios ha colaborado en
forma activa con la instruccion y la formacién de neu-
rélogos Ernesto Ojeda, neurofisiélogo. En la actualidad
egresados de nuestro servicio se encuentran vinculados
como docentes los profesores Roberto Sudrez, jefe de
catedra de Ciencias Bésicas de la Fundacién Univer-
sitaria de Ciencias de la Salud , Leonardo Herndndez
y Martin Vicuiia.

Han sido profesores en San José y se encuentran en
el exterior Jimmy Schieman (Atlanta), Ernesto Po-
tes (Virginia), Gustavo Romdan ganador del premio
nacional de medicina y lider en investigacion en en-
fermedad cerebro vascular y demencias en Houston,
Estados Unidos.

Contando con los hospitales de San José e Infantil
de San José, nuestro grupo de residentes es el més
numeroso de los siete programas aprobados para la
formacion de neurdlogos clinicos. Son ellos Adriana
Suérez, [vdn Gaona, Francy Castro (cuando aparez-
ca esta nota ya habran terminado su especializacion),
Rossana Solano, Yuly Osorio, Mauricio Patifio, An-
gélica Gomez, Melissa Ibarra, Carolina Ramos, Ana
Carolina Pulido, Natalia Vega, Laura Barreto, Diana
Mejia, Angel Corredor, Yiroldy Zérate, Jean Paul
Vergara, Juan Diego Vargas, Angela Navas, Sergio
Salgadoy Andrés Pérez.

El Servicio de Neurologia del Hospital de San José se
ha distinguido por las labores asistenciales, su interés
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en la academia, la incursion en proyectos investigati-
vos que contribuyen en la produccién de conocimiento
y por la actualizacién permanente de su programa
educativo y asistencial que incluye entre otros, la ad-
quisicién de modernos equipos de neurofisiologia que
permiten el desarrollo de polisomnografia, potenciales
evocados, electromiografia y video telemetria.

Contamos con un grupo de neurdlogos jovenes re-
conocidos en nuestro medio, Ernesto Ojeda, Martin
Vicuia, Leonardo Hernandez, Daniel Helmond, Marco
Reyes, Javier Triana, Ricardo GOmez, Luis Roa y
Natalia Schroeder.

Siempre hemos contado con el apoyo de las directivas
del hospital y de la universidad. En medicina inter-
na recordamos en forma especial a Carlos Argéez.
José Ignacio Herndndez y Maria Helena Solano; de
los directores del hospital a Juan Consuegra, Albertc
Villaneda, Jorge Ruiz, Rail Barrios, Luis Blanco
en especial a Manuel Palacios quien siempre nos h;
prestado su invaluable apoyo. Importante colaboraciés
de los decanos Alfonso Tribin F, de grata recordacién
Roberto Jaramilloy Sergio Parra. Sin excepcion, lo
presidentes de la Sociedad de Cirugia, desde nuestr
inicio hasta la actualidad han mostrado su mejor dis
posicién para escucharnos. En tiempos recientes, ha
sido de vital importancia para nuestro desarrollo lo
doctores Dario Cadena y Jorge Gémez.
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Articulo de revision

MELAS: APROXIMACION DIAGNOSTICA Y
EXPERIENCIA TERAPEUTICA

REPORTE DE DOS CASOS. HOSPITAL DE SAN JOSE,
BOGOTA DC.

Mauricio Patifio MD*, Eduardo Palacios Sanchez MD**

Resumen

La ocurrencia de encefalopatia, miopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios de strokelike es un
raro sindrome clinico que se manifiesta por encefalopatia con convulsiones, acidosis lactica y episodios de
strokelike (apoplejia) que constituyen una causa de enfermedad cerebrovascular en el adulto joven. Tiene
expresion clinica distinta entre los mismos miembros de una familia y su base fisiopatolégica se encuentra
en la alteracion de la fosforilacion oxidativa con la subsecuente deplecion de ATP en la célula, secundaria
a una mutacion en el ADNmt, siendo la 3243 A>G la mas frecuente. No se ha establecido un protocolo de
tratamiento adecuado para los pacientes con MELAS y lo recomendado esta basado en reportes de casos
o estudios abiertos no aleatorios. Se debe brindar una terapia apropiada alas comorbilidades encontradas,
teniendo en cuenta el potencial de algunos farmacos para exacerbar la enfermedad.

Palabras clave: encefalopatia, miopatia, acidosis, lactica, strokelike.

Abreviaturas: MELAS; sindrome de encefalopatia; miopatia mitocondrial; acidosis lactica y strokelike;
strokelik; simula infarto isquémico (apoplejia); ADNmt, mitocondrial.

MELAS SYNDROME: A DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC
APPROACH - A REPORT OF TWO CASES

HOSPITAL DE SAN JOSE, BOGOTA DC.

Fecha recibido:mayo 18 de 2012 - Fecha aceptado: julio 3| de 2012

*

Abstract

Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes (MELAS) is a rare syndrome featured
by encephalopathy with seizures, lactic acidosis and stroke-like episodes which constitute a cause of cerebrovascular
disease (CVC) in young adults. MELAS has extreme variability of clinical expressions in members of the same family.
Its pathophysiology is based on cellular ATP depletion caused by impaired oxidative phosphorylation secondary to a
mtDNA mutation. A mutation of nucleotide pair 3243 A>G is found in most cases. An adequate treatment protocol for
MELAS has not yet been established and recommendations are based on case reports or open randomized clinical trials.
Coexisting conditions must receive adequate treatment considering that some medications can exacerbate the disease.

Key words: encephalopathy, myopathy, acidosis, lactic, stroke-like.
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Introduccion

La encefalopatia, miopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios de stroke like es un raro sindrome
clinico, que como su nombre lo indica, se manifiesta
por episodios de encefalopatia que incluyen convul-
siones, acidosis lactica y episodios de strokelike siendo
estos tltimos una causa de enfermedad cerebrovascular
en el adulto joven. A continuacién se presentan dos
casos clinicos diagnosticados en el Hospital de San
José de Bogota DC, que debutaron con ACV en adulto
joven y su diagndstico final fue MELAS. Se contem-
plara el abordaje diagndstico y terapéutico, finalizando
con una revision del tema sobre esta patologia. El ob-
jetivo es socializar nuestra experiencia y realizar una
revision del tema acerca de esta patologia.

Materiales y métodos

Caso clinico No. 1: mujer de quince afios con cua-
dro clinico de ocho dias de evolucién consistente
en movimientos involuntarios del miembro supe-
rior izquierdo de alta amplitud, baja frecuencia y un
episodio convulsivo ténico clénico asociado con al-
teracion del estado de conciencia. Al ingreso refiere
antecedente de epilepsia desde los catorce afios de
edad, episodios de migrafia con aura e intolerancia
al ejercicio. Al examen fisico: frecuencia cardiaca de
100/min, presién arterial 100/60 mm Hg, frecuencia
respiratoria 16/min, temperatura 36.7°C, baja talla,
resto sin alteraciones. Al examen neurolégico: confu-
sa, con movimientos clénicos del miembro superior
izquierdo en forma continua. La puncién lumbar es
normal. Se informa que algunos familiares de la
paciente presentan cuadro clinico similar (Figura
1), se hace estudio de neuroimagenes (Figura 2) y
debido a los hallazgos se solicita relacién lactato/
piruvato con reporte en liquido cefalorraquideo de
acido lactico 4,29 mg/dl (0,5-2,2), acido pirtivico
0.105 mg/dl (0.034-0.102) relacién 40,87 (hasta 25).
Nivel sanguineo de 4cido lactico 2,87 (0.5-2,2), 4cido
pirtivico 0.102 (0.034-0.102), relacién 28.16. Te-
niendo en cuenta el cuadro clinico y los resultados
paraclinicos se decide solicitar estudio genético para
enfermedades mitocondriales, generando resultado
positivo para la mutacién 3243 A>G.

Caso clinico 2: hombre de 21 afnos de edad, consulta
por cuadro clinico de un mes de evolucién consistente
en pérdida de la visién del campo temporal derecho
con movimientos clénicos de la mano izquierda de
quince dias, asociados con pérdida de fuerza del he-
micuerpo izquierdo. Manifiesta también que en los
tltimos dos afios ha presentado intolerancia al ejercicio
y cefalea, ademads refiere que la tia materna presenta
sintomatologia similar (Figura 3). Al examen fisico
frecuencia cardiaca 90/min, presién arterial 105/60
mm Hg, frecuencia respiratoria 16/min, temperatura
36.7°C. El resto es normal. Al examen neurolégico:
alerta, hemianopsia temporal derecha, asimetria por
pardlisis facial central izquierda, hemiparesia izquier-
da 4/5 y respuesta plantar extensora ipsilateral. Se
solicitan neuroimagenes (Figura 4), con lesiones su-
gestivas de strokelike; teniendo en cuenta el cuadro
clinico se realiza relacion lactato/piruvato en liquido
cefalorraquideo y sangre y estudio para mutacién de
enfermedades mitocondriales, confirmando el diag-
néstico de MELAS.

Encefalomiopatia mitocondrial, acido-
sis lactica y episodios strokelike

En 1984 Pavlakis SG, Phillips PC, DiMauro S, De
Vivo DC y Rowland LP. realizaron la primera pu-
blicacién de dos pacientes que compartian en su
sintomatologia miopatia mitocondrial, encefalopatia,

O

Figura 1. Familiograma que muestra presencia de la enfermedad
en la totalidad de los hermanos varones de la paciente y la ausencia
de la misma en su hermana, lo cual explica la diferente expresion de
las afecciones mitocondriales entre los distintos miembros de una
misma familia.
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Figura 2.Resonancia magnética cerebral axial secuencia FLAIR que muestra imagen hiperintensa corticosubcortical
que delimita los surcos y no se representa en las secuencias de DW!I y ADC; espectroscopia de la misma lesion
que muestra disminucion de N-Acetyl-Aspartato por perdida neuronal. Pico dominante de colina por actividad
ylo recambio de membrana. Leve incremento del mioinocitol por reaccién astrocitica. Aumento marcado de acido

lactico por metabolismo anaerobio.

Figura 3. Familiograma que muestra presencia de la enfermedad en
solo la hermana de la madre del paciente.

acidosis lactica, y lesiones cerebrales recurrentes que
simulaban un infarto isquémico (MELAS).! Desde esta
época MELAS ha sido el modelo de estudio para las
enfermedades mitocondriales. En esta revision discu-
tiremos su fisiopatologia, manifestaciones clinicas,
estrategia diagndstica y terapéutica.

Aspectos epidemioldgicos

No se conocen datos epidemiolégicos sobre MELAS
en nuestra poblacién. Su incidencia varia a lo largo

del mundo dependiendo de los métodos diagndsticos
empleados y de las caracteristicas poblacionales, re-
portando para Inglaterra 12,48 por 100.000 habitantes?,
encontrando que la mutacién 3243 A>G puede estar
presente en 60 por 100.000 habitantes.? En una cohorte
de nifios finlandeses se hall6 una incidencia de 18.4
por 100.000 habitantes* y en Australia se ha reportado
una prevalencia de la mutacién 3243 A>G de 236 por
100.000 habitantes.?

Fisiopatologia

La fosforilacién oxidativa es el proceso mediante el
cual el NADH y FADH?2 son oxidados a través del
aporte de electrones a la cadena respiratoria, en el com-
plejo I para el NADH y el complejo II para el FADH?2.
Por medio de este mecanismo se genera un flujo de
protones (H+) desde la matriz mitocondrial al espacio
intermembrana por medio de los complejos I, Iy IV,
produciendo un gradiente i6nico el cual envia de vuelta
al interior de la mitocondria los protones a través del
canal formado por el complejo V, culminando con
la generacién de calor y ATP. Los complejos de la
cadena respiratoria estdn compuestos por multiples
subunidades las cuales en su mayoria son codificadas
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Figura 4. Resonancia magnética cerebral axial y coronal, secuencia FLAIR que muestra imagen hiperintensa corticosubcortical que delimita los

surcos, que se restringe en la DWI pero no se representa en el ADC.

por ADN nuclear, sin embargo los complejos I, III, IV
y V comparten subunidades codificadas por el ADN
mitocondrial.%’

El funcionamiento de la mitocondria esta controlado
por un doble sistema genético, uno propio, el ADN
mitocondrial (ADNmt) compuesto por 16.569 pares de
bases que codifica 22 ARN de transferencia, 2 ARN
ribosémicos y 13 péptidos de la cadena respiratoria;
el otro (comn al resto de las células) el ADN nuclear
(ADNn), implicado en la sintesis e importacién de
la mayor parte de sus proteinas.® E1l ADNmt procede
en forma exclusiva del 6vulo, lo cual genera que las
enfermedades mitocondriales (EM) sigan un patrén
de transmision particular, ya sea en forma autosomi-
ca (dominante o recesiva) para las alteraciones que
tienen lugar en el ADNn y vertical o materna para las
alteraciones del ADNmt.5#

La mutacion en el ADNmt en la posicién 3243 que
genera un cambio de adenina por guanina (3243 A>G)
es la principal culpable del espectro clinico del ME-
LAS, sin embargo, no es la tnica asociada con este
sindrome.’!! Se han identificado cerca de 29 mutacio-
nes puntuales capaces de producir un cuadro clinico
compatible® aunque estas tltimas han mostrado ser las
responsables también de otras enfermedades mitocon-
driales como neuropatia 6ptica hereditaria de Leber
(LHON), epilepsia mioclénica y fibras rojas rasgadas,
y oftalmoplejia externa progresiva entre otras.'>!* Estas
mutaciones generan un dafio en la cadena respiratoria
al alterar los diferentes complejos que la componen,
ocasionando un metabolismo aerobio ineficaz en la

generacion de adenosina trifosfato (ATP) con un con-
secuente aumento del 4cido lactico, comprometiendo
los tejidos en diferentes proporciones segun la cantidad
de mitocondrias portadoras de la mutacién presentes
en cada célula que lo componga.®

Manifestaciones clinicas

Como lo describi6 Pavlakis SG en 1984, MELAS se
caracteriza por la presencia de miopatia mitocondrial,
encefalopatia, acidosis lactica, y lesiones cerebrales
recurrentes que simulan un infarto isquémico (stroke-
like).! Hirano M. en 1992 realiz6 una revision de los
casos reportados hasta esa fecha publicando y esta-
bleciendo los siguientes criterios para el diagndstico
del MELAS: 1) episodios de strokelike antes de los
40 afios, 2) encefalopatia caracterizada por crisis,
demencia o ambas y 3) acidosis lactica, fibras rojas
rasgadas o ambas.' Cada vez se demuestra mas el
amplio compromiso de diferentes érganos que presenta
el MELAS® y se acepta el variado espectro del mismo.
Este fenémeno se explica por la heteroplasmia, que
significa la presencia de dos o mds genomas diferen-
tes en una célula’, lo cual permite que en un mismo
paciente se presenten diferentes grados de afeccion
entre los tejidos segin sea su nimero de mitocondrias
portadoras de la mutacién e incluso que entre miem-
bros del mismo linaje la expresion de la enfermedad
ocurra en diferentes grados.'® Es asi como podemos
encontrar sintomas adicionales a la triada clasica, da-
dos por el compromiso endotelial, endocrinolégico,
osteomuscular, cardiaco, gastrointestinal, pulmonar,
renal y dermatoldgico.5!%7A continuacion se revisaran
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los apartados mas importantes de cada uno de estos
COmpromisos.

Episodios de strokelike y otras
manifestaciones neurolégicas

La edad de aparicion de los sintomas en el MELAS
varia desde dos hasta 60 afios, aunque en el 70% de
los pacientes se inicia entre dos y veinte afios y el
strokelike puede ser la primera manifestacion de una
enfermedad mitocondrial hasta el momento silente.*!'%2!

El termino strokelike busca explicar el aparente origen
no isquémico de esta injuria cerebral, ya que se ha en-
contrado en estas lesiones incluso estados de hiperemia
tisular?, las areas afectadas no siguen una distribucién
vascular y presentan un patron irregular que sugiere
una etiologia de compromiso metabdlico o de pequefio
vaso. La manifestacion clinica a menudo estd dada
por afasia, hemianopsia o ceguera cortical, las cuales
tienen un curso al menos en parte reversible ya que con
el paso del tiempo se ha demostrado que hay actimulo
de carga lesional en estos pacientes, lo cual parece ser
responsable de la demencia que se ha podido encontrar
en ellos.S El compromiso topografico es en esencia
cortical con cierto respeto por la sustancia blanca, hay
predileccién por los 16bulos temporal, parietal y occi-
pital con lesiones hiperintensas en las secuencias de
T2, FLAIR, DWI y el ADC, comportamiento que se
ha usado para diferenciarlo de las lesiones isquémicas
en las cuales hay lesiones hipointensas en el ADC.%*
Varios reportes de casos en la literatura han demostra-
do la exacerbacion de lesiones de strokelike secundario
al uso de medicamentos para tratar otros sintomas de
MELAS como el acido valproico y las estatinas®?/,
generando un cuidado especial para estos enfermos.

Otras manifestaciones clinicas presentes incluyen de-
mencia, cefalea tipo migrafia que puede cursar con
0 sin aura, hipoacusia neurosensorial, neuropatia
periférica, retinopatia, depresion y otros trastornos
psiquiatricos.® La demencia es debida al acumulo de
lesion cortical y a la disfuncion neuronal subyacente,
siendo el lenguaje, la percepcion y la memoria los do-
minios mas alterados.”® La hipoacusia neurosensorial
puede estar presente hasta en el 60% de los pacientes

con MELAS, desde un grado leve hasta severo, y apa-
recer como sintoma temprano.” Se ha descrito ademas
una asociacion de la mutacion 3243 A>G con diabetes
congénita e hipoacusia, lo cual es probable que sea
una expresion oligosintomatica del MELAS desde
el nacimiento.® La cefalea tipo migrafia estd presente
hasta en el 77%, puede ser la manifestacion inicial
aunque en menor frecuencia cuando se compara con
la hipoacusia o el strokelike.” Se ha encontrado que
los pacientes con MELAS estan predispuestos a sufrir
crisis de migrafia en situaciones en las que se incre-
menta la demanda energética, posiblemente debido al
aumento de la excitabilidad neuronal que involucra
un desequilibrio entre los requerimientos de ATP y su
consumo, una alteraciéon en el metabolismo aerébico
en las neuronas del nticleo espinal del trigémino y
una angiopatia mitocondrial en los vasos sanguineos
meningeos.’ La neuropatia cuando esta presente suele
ser cronica y progresiva, con compromiso para la vi-
bracién y propiocepcion con una distribucion en patron
de guante y media, afectando primero los miembros in-
feriores.® En las citopatias mitocondriales es frecuente
el compromiso retinal, siendo especifico de otros tipos
de EM como la LHON; sin embargo se han encontra-
do cataratas juveniles y defectos pigmentarios en los
pacientes portadores de la mutacion 3243 A>G."

Manifestaciones por compromiso
del endotelio vascular

El compromiso endotelial se ha evidenciado en los
pacientes con MELAS en las biopsias musculares y
cerebrales, encontrando dafio en las uniones estrechas
del endotelio capilar.’® Esta angiopatia mitocondrial
se ha planteado como una fuerte teoria para explicar
los episodios de strokelike en el MELAS, argumen-
tando una disfuncién en el metabolismo del 6xido
nitrico que genera un dafio en la capacidad de vaso-
dilatacion, favoreciendo la etiologia no isquémica de
los episodios.*!

Manifestaciones endocrinologicas

La mutacién 3243 A>G se ha asociado con diferentes
formas de presentacion de diabetes, siendo posibles
las congénitas asociadas con sordera y las no insulino
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requiriente.*? El mecanismo fisiopatol6gico subyacente
parece ser una disminucion de la secrecion de insulina
por las células beta pancreaticas debido a disfuncién de
la bomba sodio potasio ATPasa, por la poca disponi-
bilidad de ATP en estas células.*** La edad promedio
de aparicion es a los 38 afios, con un compromiso en
la totalidad de los pacientes a los 70 afios.* En los
casos no insulino requirientes se puede instaurar tra-
tamiento con sulfonilureas y siempre se debe evitar el
uso de metformina por su conocido riesgo de producir
acidosis lactica.®3*34

Manifestaciones osteomusculares

La baja talla y la debilidad son un hallazgo frecuente en
los pacientes con MELAS asocidndose en la mayoria
de los casos con hipoacusia, migrafia e intolerancia a
el ejercicio.?? También se ha reportado en la literatura
como manifestacion inicial un cuadro miasteniforme
de predominio ocular, con hallazgos neurofisiol6gicos
compatibles pero seronegatividad al medir anticuerpos
antirreceptor de acetil colina (Anti-AchR), que después
presentaria manifestaciones clinicas por compromiso
de otros 6rganos.'® Las bases fisiopatoldgicas de estos
hallazgos no han sido dilucidadas, aunque se propone
que un estado de anergia celular crénico podria ex-
plicarlos, siendo més comunes en los pacientes que
presentan un cuadro clinico de MELAS con expre-
sién completa. Hay reportes de casos en los que se ha
demostrado un déficit en la produccién de hormona
de crecimiento, planteando una disfuncién hipotala-
mica como teoria para explicar este fendmeno.** Su
aparicion es temprana en el curso de la enfermedad y
se han encontrado diferentes grados de expresion en
miembros de un mismo linaje.?**

Manifestaciones cardiacas

Debido a la alta demanda energética del miisculo car-
diaco, es facil suponer su compromiso en esta entidad.
Se ha encontrado alteraciéon miocardica y del sistema
de conduccidn eléctrico, ocasionando cardiomiopatia
dilatada, hipertr6fica, sindrome de Wolff-Parkin-
son-White (WPW), fibrilacién auricular, bloqueos
auriculoventriculares, bloqueos de las ramas del haz

de His, prolongacion del intervalo QT y depresion
del segmento ST.** El compromiso cardiaco puede
ser la primera y tnica alteracién en los pacientes con
MELAS de presentacion oligosintomaética, pero por
lo regular se asocia con compromiso de otros Or-
ganos, siendo la cardiomiopatia hipertréfica la més
frecuente.?®?%3 En una cohorte de catorce pacientes
con MELAS se encontr6 que la edad de aparicion del
compromiso cardiaco fue entre seis meses y 24 afnos,
diez presentaron cardiomiopatia hipertréfica y cuatro
dilatada; en seis se document6 bloqueo de conduccién
y alteracion del ritmo sinusal, teniendo todos compro-
miso de otros 6rganos.*

Manifestaciones gastrointestinales

Cada vez los sintomas gastrointestinales son mas reco-
nocidos dentro del espectro de manifestaciones clinicas
del MELAS. Los mas frecuentes son estrefiimiento, dis-
pepsia y distensién abdominal. Otras menos comunes
incluyen emesis recurrente, pancreatitis recidivante,
hepatopatia, gastroparesia, pseudoobstruccion intesti-
nal progresiva y malabsorcion con desnutricion.*® La
severidad de estos sintomas varia entre miembros de
una misma familia, con cuadros clinicos que pueden
cursar con dolor abdominal progresivo simulando un
abdomen agudo hasta pacientes asintométicos. En un
reporte de casos de tres hermanos con MELAS y pa-
dres asintomaéticos se demostré un cuadro similar a un
abdomen agudo en uno de ellos que falleceria tras la
intervencion quirdrgica.®

Manifestaciones pulmonares

Son escasos los informes en la literatura sobre el
compromiso pulmonar en el MELAS. Se ha descrito
hipertensiéon pulmonar como la principal manifesta-
cion. En los reportes de casos encontrados se asoci6
con compromiso de otros drganos como expresion
completa de la enfermedad, documentando la muta-
cién 3243 A>G en el 92% del parénquima pulmonar
examinado.* En contraste con lo anterior, Shoji Y.y
colaboradores encontraron al examinar varios tejidos
posmortem de un paciente con MELAS una distri-
bucién entre 76 y 86% de la mutacién 3243 A>G,
excepto en los pulmones y bazo donde su presencia
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seria mucho menor, corroborandose con la ausencia de
compromiso pulmonar reportada para este paciente.*
Asi pues, el compromiso pulmonar estaria regulado
por la heteroplasmia, siendo proporcional al grado de
expresion de la mutacion en las células pulmonares.

Manifestaciones renales

Con menos frecuencia que las cardiacas y endocrino-
l16gicas, las manifestaciones renales estdn presentes
en los pacientes con MELAS. Su principal forma de
presentacion es el sindrome de Toni—Debre-Fanconi,
proteinuria en rango nefrético y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria.®*® El sindrome mencionado con-
siste en la pérdida por orina de glucosa, aminoécidos,
acido trico, fosfatos de proteina, bicarbonato y po-
tasio, secundaria a una disfuncién de la reabsorcion
en el tibulo proximal, debida a una disrupcién de la
bomba sodio potasio ATPasa encargada de generar el
gradiente eléctrico necesario para el transporte activo
de estos solutos.® Se ha demostrado en estudios de
microscopia electrénica realizados en los pacientes
con MELAS y compromiso renal, severo dismorfismo
mitocondrial y podocitos multinucleados, aunque
su implicacién fisiopatolégica no se ha esclarecido.
Se infiere que la disfuncién mitocondrial en el mio-
cito de las arteriolas aferentes induce su necrosis con
la consiguiente hialinizacion arteriolar, alterando los
mecanismos autorreguladores de la dindmica renal .>*
En unreporte de caso publicado hace poco se encontrd
compromiso renal que incluia proteinuria en rango
nefrético, glomeruloesclerosis focal y segmentaria y
carcinoma renal, planteando la posibilidad de un es-
pectro mucho mayor en el compromiso renal.*?

Manifestaciones dermatologicas

El compromiso cutdneo es infrecuente con pocos
hallazgos en la literatura. En un estudio de 28 casos
portadores de la mutacién 3243 A>G con expresion
clinica variable, se encontr6 vitiligo en tres pacientes
(11%). El analisis histopatoldgico revel6 ausencia de
melanina, sin embargo los melanocitos eran normales
en numero y distribucion.”* Asi mismo, al intentar
encontrar signos de envejecimiento prematuro como
adelgazamiento de la dermis, disminucion del flujo
sanguineo, sintesis de coldgeno y tasa de reepiteli-

zacion, fue imposible demostrar estos factores en los
pacientes con MELAS.* En dos reportes de casos se
document?6 eritema difuso escamopruriginoso y ma-
culas purpuricas en las regiones palmar y plantar. Los
estudios fisiopatolégicos demostraron dismorfismo
mitocondrial en los musculos piloerectores de la piel
afectada en el primer caso y degeneracion endotelial
de los capilares de la dermis con extravasacion de eri-
trocitos en el segundo.*** A pesar de su infrecuente
expresion clinica, la presencia en piel de la mutacién
3243 A>G ha cobrado interés debido a que el foliculo
piloso es un blanco de facil acceso para el estudio ge-
nético, encontrando en estas células la posibilidad de
identificar la mutacion, similar al estudio con células
de musculo estriado y superior al examen en sangre.*®

Aproximacion diagnoéstica

Las herramientas diagnoésticas en el MELAS se pue-
den dividir en dos grandes grupos: cuadro clinico y
paraclinicos de apoyo. Como mencionamos antes, el
cuadro clinico del MELAS incluye tres manifesta-
ciones cardinales: 1) episodios de strokelike antes de
los 40 afios, 2) encefalopatia caracterizada por crisis,
demencia o ambas y 3) acidosis lactica, fibras rojas
rasgadas o ambas', pero a menudo su espectro clini-
co es mucho mas amplio. Es asi como el neur6logo
clinico debe tener en mente esta patologia en todo
paciente joven con episodio de stroke, baja talla, hi-
poacusia e intolerancia al ejercicio, constituyentes del
fenotipo clasico de esta entidad.®'*> Soportan la sospe-
cha diagnéstica la presencia de otras manifestaciones
como la cefalea tipo migrafa, falla cardiaca congestiva
y diabetes mellitus, incrementando la probabilidad
diagnostica de esta entidad.® Se debe tener en cuenta
ademas el compromiso de otros miembros de la familia
y si cumple algin patrén de herencia, manteniendo en
mente que el MELAS por estar ligado a una mutacion
del ADNmt se transmite en forma vertical o materna
y que debido a la heteroplasmia es muy factible tener
diferentes grados de expresion de la enfermedad en
los miembros de una misma familia.?

Una vez se ha establecido la sospecha diagndstica,
cobran importancia los paraclinicos, que a su vez se
pueden agrupar en: neuroimagenes, paraclinicos en
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sangre, estudio histopatolégico, tamizaje genético y
pruebas complementarias. A continuacidn revisare-
mos los apartados mds importantes de cada uno de
ellos.

Neuroimagenes en MELAS

La tomografia axial computarizada (TAC), la resonan-
cia magnética (RM) y la espectroscopia por resonancia
magnética (ERM) son las modalidades de neuroima-
genes mas empleadas en el abordaje diagnéstico de
los pacientes con MELAS.

La TAC debido a su mayor disponibilidad en los hos-
pitales de nuestra comunidad es quiza la herramienta
mds empleada en los servicios de urgencias, razon por
la cual continda siendo importante estar familiarizado
con los hallazgos en esta patologia a pesar de la gran
ventaja que tiene sobre ella la RM. En una cohorte de
69 pacientes con MELAS la TAC demostro lesiones
hipodensas en 56 (80%), de localizacién en los 16bulos
parietales y occipitales en 31 de ellos, con compromiso
cortical no delimitado a un territorio vascular y fueron
reversibles en cinco pacientes entre las dos semanas y
dos meses.?” Otros hallazgos tomograficos son: calci-
ficacion de los nucleos basales en 43 a 53% vy atrofia
cortical en 22 a 43%."

El papel de la RM contintia siendo vital al aclarar la
etiologia de las lesiones hipodensas observadas en la
TAC en los pacientes con sospecha de episodios de
strokelike. El compromiso topografico es en esencia
cortical con cierto respeto por la sustancia blanca,
con predileccion por los I6bulos temporal parietal
y occipital. Las lesiones hiperintensas se ven en las
secuencias de T2, FLAIR, DWIy el ADC, compor-
tamiento que se ha usado para diferenciarlo de las
isquémicas en las cuales hay lesiones hipointensas
en el ADC* (Figuras 2 y 4). Complementando el
papel fundamental de 1a RM en esta patologia, esta la
ERM, herramienta que permite medir el metabolismo
neuronal invivo en forma no invasiva, revelando un
aumento en el pico de lactato y una disminucién de
N-acetil-aspartato, lo cual ha mostrado una fuerte
correlacion con los niveles de lactato medidos en
liquido cefalorraquideo (LCR).%1547

Paraclinicos en sangre

La acidosis lactica es una manifestacion frecuente de
los pacientes con MELAS, la cual se asocia con into-
lerancia al ejercicio, emesis intermitente y estados de
encefalopatia. Con frecuencia es util medir ademas
del lactato sérico el del liquido cefalorraquideo, ya
que niveles normales en sangre no descartan su au-
mento en el sistema nervioso central, blanco usual de
esta patologia. Ademas se recomienda al medir los
niveles séricos o en LCR exponer al paciente a reali-
zar ejercicio durante 20 minutos antes de la prueba,
llevando su frecuencia cardiaca a 20 latidos por mi-
nutos por debajo de su frecuencia cardiaca maxima.
Esta maniobra ha aumentado en forma sustancial la
posibilidad de encontrar niveles elevados en suero o
en LCR de lactato en pacientes cuyos valores previos
eran normales.5%1

Estudio histopatolégico

La presencia de fibras rojas rasgadas (FRR) en la biop-
sia de musculo estriado es una caracteristica no sélo
del MELAS, sino también de otras citopatias mitocon-
driales.® Al examen con microscopio bajo tincion de
tricromico de Gomori se evidencia aumento del nime-
ro de mitocondrias en la fibra muscular.” Estudios con
reacciones enzimdticas han demostrado que estas fibras
captan en forma avida el marcador para la succinato
deshidrogenasa (SDH), enzima que se encuentra en las
mitocondrias en proliferacion, representando también
el aumento de estas en las FRR que ocurre como com-
pensacion de la disfuncién mitocondrial existente.® D¢
manera menos especifica los marcadores enziméticos
de la citocromo C oxidasa (COX) han demostradc
aumento, normalidad o disminucién de su actividac
en las FRR, hallazgos que atin no han de explcars:
con claridad.® Es importante tener en cuenta al inter
pretar los resultados de la biopsia muscular que: 1
no constituyen un signo patognomoénico del MELAS
pues pueden estar presentes en algunas miopatias ir
flamatorias o distrofias musculares y 2) su ausenci
no descarta patologia mitocondrial, pues su presenci
depende del momento evolutivo de la enfermedad o ¢
la existencia de una baja proporcion de DNA mutad:
que no implica una proliferacién mitocondrial suficie;

276  Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 21 N° 4+ 2012



EDICION ESPECIAL

te para formar FRR.® Teniendo en cuenta lo anterior se
han realizado estudios de microscopia electrénica los
cuales pueden demostrar cambios estructurales en las
mitocondrias atin en ausencia de FRR. Sus hallazgos
mds sugestivos incluyen un incremento en el nlimero
y tamafio de las mitocondrias, crestas andmalas e in-
clusiones paracristalinas. Sin embargo, una vez més
su normalidad no excluye una citopatia mitocondrial.®

Tamizaje genético

EI MELAS por estar ligado a una mutacion del ADNmt
se transmite en forma vertical o materna 'y debido a la
heteroplasmia es muy factible tener diferentes grados
de expresion de la enfermedad en los miembros de una
misma familia (Figuras 1y 3). El tamizaje genético
permite el estudio del ADNmt con el fin de identificar
la mutacién responsable del cuadro clinico y se realiza
en diferentes tejidos, entre los que se destacan musculo
estriado, foliculo piloso y sangre.* La distribucién de
la mutacién en el ADNmt varia entre los diferentes
tejidos por lo cual se pueden tener estudios negativos
en pacientes oligosintomaticos; por esta razon se han
creado herramientas para aumentar la capacidad de
detectar la mutacion del ADNmt en los tejidos con
baja carga mitocondrial afectada.'®***° La identifica-
cion de la mutacion del ADNmt es confirmatoria de la
enfermedad, sin embargo su ausencia no la descarta.

Pruebas complementarias

Como se menciond antes, el espectro clinico del
MELAS es variado teniendo compromiso sistémico
diferente. Por pruebas complementarias nos referi-
mos a las ayudas diagndsticas que se requieren para
el estudio del compromiso de estos 6rganos, siendo
importantes el ecocardiograma, electrocardiograma,
holter cardiaco, audiometria bitonal y potenciales evo-
cados auditivos entre otros. Estaran enfocadas en cada
paciente de acuerdo con el tipo de expresion clinica,
por lo cual no es posible definir cudles se deben so-
licitar de rutina. Se sugiere que en forma inicial se
realicen las que informan el compromiso de los érga-
nos que mayor comorbilidad aportan al paciente como
son el cardiaco, renal, auditivo y endocrinolégico.

Tratamiento

No existe tratamiento curativo en esta enfermedad,
logrando en el mejor de los casos retardar la progresion
de la misma. El curso natural del MELAS es varia-
ble, teniendo un comportamiento de reagudizacién
y remision; ademads no existen estudios doble ciegos
aleatorios placebo controlados que evalien el trata-
miento de esta entidad, contando solo con reportes
de casos y estudios abiertos que aportan las opciones
terapéuticas en esta entidad. El objetivo del tratamiento
se debe enfocar en maximizar la funcién mitocondrial,
control antiepiléptico, minimizar el dafio de los even-
tos de strokelike y manejar las comorbilidades.®>

Los cocteles mitocondriales compuestos por vitaminas
con propiedades antioxidantes son con frecuencia la
herramienta utilizada para buscar mejorar la funcién
mitocondrial. Basados en la disfuncién en la cade-
na respiratoria, estas mezclas buscan servir como
cofactores enzimaticos en algunos casos o en otros in-
crementar la disponibilidad del sustrato enzimatico.>%-5?
Regimenes que incluyen numerosas combinaciones
entre creatina, coenzima Q 10, dcido alfa lipoico y
L-carnitina adicionados con riboflavina, tiamina, vi-
taminas C y E, y biotina son los mas utilizados.5** Su
disponibilidad es variable en diferentes complementos
nutricionales de venta libre en nuestro pais, sin embar-
g0 con concentraciones en ocasiones inferiores a las
dosis reportadas en la literatura®, situacién que debe
ser tenida en cuenta al iniciar la terapia en nuestros
pacientes.

El tratamiento antiepiléptico adecuado y seguro per-
manece incierto, con antecedentes en la literatura que
respaldan el uso de carbamazepina, fenitoina, feno-
barbital o gabapentin en dosis habituales®®, asi como
evidencia conflictiva que sugiere que el 4cido valproi-
co podria agravar las crisis y exacerbar episodios de
strokelike en estos pacientes.>*” Parece 16gico inferir
que el dcido valproico al disminuir los niveles de L-
carnitina y por su potencial hepatotoxicidad estaria
contraindicado.* Contrario a esto se demostré en un
paciente que recibia L-carnitina como el 4cido valproi-
co fue util y seguro en el control ictal, sin aparicién
de eventos adversos hasta 30 meses después de segui-
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miento.”! En los dos casos presentados se abordé el
manejo antiepiléptico con levetiracetam, sin compli-
caciones en 24 meses de seguimiento hasta la fecha.
Los episodios de strokelike son quiza la forma mas
comun de reagudizacion de la enfermedad, con un pro-
ndstico que puede variar desde recuperacion total hasta
la muerte cuando se combina con el compromiso de
otros 6rganos.>® Teniendo en cuenta la fisiopatologia
que subyace a los episodios de strokelike descrita pa-
rrafos antes, la L-arginina en dosis de 500 mg/k/dia se
ha utilizado basandose en el papel potencial como pre-
cursora del 6xido nitrico, mejorando la vasodilatacion
deficiente involucrada en estos eventos.” Asi mismo,
dosis de 1 g/dia de metilprednisolona se han reportado
en el tratamiento de los episodios de strokelike con
mejorfa del déficit neurolégico.’*> En las reagudiza-
ciones presentadas por uno de nuestros pacientes la
combinacion de estos tratamientos ha mostrado ser
efectiva, evidenciando una mejoria del compromiso
de los l6bulos occipitales tanto en la clinica como en
las imagenes, evolucionando en forma satisfactoria sin
secuelas hasta la fecha.

El tratamiento de las comorbilidades originadas por el
compromiso de diferentes érganos debe ser instaura-
do de manera habitual, manteniendo las precauciones
sobre el posible efecto deletéreo de algunos medica-
mentos sobre los pacientes con MELAS, como el caso
de la metformina y las estatinas entre otros.?63>%

Conclusion

La encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y
episodios de strokelike tiene un compromiso multi-
sistémico que puede variar entre los miembros de una
misma familia. Su base fisiopatoldgica se encuentra
en la alteracion de la fosforilacién oxidativa con la
subsecuente deplecion de ATP en la célula, secundaria
a una mutacion en el ADNmt, siendo la 3243 A>G
la més frecuente. Son herramientas diagndsticas el
cuadro clinico, las neuroimégenes, los paraclinicos
en sangre, el estudio histopatolégico y el tamizaje
genético. Este dltimo es necesario para confirmar la
enfermedad. No se ha establecido un protocolo de tra-
tamiento adecuado para los pacientes con MELAS y
lo recomendado estd basado en reportes de casos o

estudios abiertos no aleatorios. Se espera que con el
mayor entendimiento de la fisiopatologia de las rea-
gudizaciones de la afeccion las opciones terapéuticas
resulten ser mas efectivas. Se debe brindar tratamiento
adecuado a las comorbilidades encontradas en estos
pacientes, teniendo en cuenta el potencial de algunos
farmacos para exacerbar la enfermedad.
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CEFALEA CRONICA DIARIA: ALTERACION DE LA
HORMONA TIROESTIMULANTE

Ramo6n Antonio Quintero Almendrez MD*, Johanna Valderrama Zuluaga MD**, Diana Andrea Sierra Medina MD***

Resumen

Objetivo. describir los niveles de TSH en pacientes con cefalea crénica diaria (CCD) que asistieron a
la consulta externa de neurologia en los hospitales de San José y Santa Clara entre mayo 2008 y mayo
2010. Métodos: serie de casos de pacientes que asistieron a consulta y cumplieron criterios para CCD, se
excluyeron los que tuviesen causa secundaria sistémica o estructural, o que consumieran medicamentos
que alteraran la TSH. Se interrogaron sintomas frecuentes asociados con hipotiroidismo. Resultados: se
incluyeron 201 pacientes, S0 % tenian 53 aiios 0 menos (RIQ: 43-63). Se encontré TSH anormal en 79
(39%), la alteracion del sueiio fue el sintoma asociado mas frecuente (50%), la cefalea mas comiin con
TSH elevada de tipo tension en 48 (61.6%) y migraia en 15 (19.2%). Conclusion: en los pacientes con
CCD que a pesar de recibir tratamientos de primera linea la cefalea persiste y se torna cronica, conviene
explorar alteraciones en la homeostasis como hipotiroidismo y determinar cifras de TSH debido a que hay
un porcentaje que no cumplen los criterios de las cefaleas crénicas mas frecuentes. El estudio no permite
establecer una asociacion entre ésta y el hipotiroidismo.

Palabras clave: cefalea cronica diaria, hormona tiroestimulante, hipotiroidismo.
Abreviaturas: TSH, hormona tiroestimulante; CCD, cefalea cronica diaria; IMC, indice de masa corporal.

CHRONIC DAILY HEADACHE: ALTERATION OF THE THYROID
STIMULATING HORMONE

Abstract

Objective: to describe TSH levels in chronic daily headache (CDH) patients who attended the neurology outpatient
clinic at San José and Santa Clara hospitals between May 2008 andMay 2010. Methods:a case series including
those who attended the outpatient clinic and met the CDH criteria.Those with a systemic or structural secondary
cause were excluded as well as those taking medicationwhich alter TSH levels. Frequent symptoms associated with
hypothyroidism were inquired. Results: the study included 201 patients, 50% were 53 years or less (IQR: 43-63). An
abnormal TSH level was found in 79 (39%), sleep disturbance was the most frequent associated symptom (50%),
tension-typeheadachewas the most commonly associated with increased TSH in 48 (61.6 %) and migrainein 15 (19.2%).
Conclusion:explorationfor homeostasis disorders such as hypothyroidism determining TSH levels is recommended
inpatients with persistent leading to chronic CDH though taking first-line therapy, for there is a percentageof them
who do not meet the most frequent criteria for chronic headaches. This study does not allow an association between
CDH and hypothyroidism to be established.

Key words: chronic daily headache, thyroid stimulating hormone, hypothyroidism.

Fecha recibido: enero 24 de 2012. Fecha aceptado: mayo 25 de 2012 ** Neurdloga Clinica, egresada Fundacién Universitaria Ciencias de la Salud,

Bogota DC, Colombia.
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Introduccion

La CCD es unaentidad que se caracteriza por presentar
cefalea durante al menos quince dias durante tres
meses '’ Es una enfermedad cuyas causas mas comunes
son la cefalea tipo tensién y la migrafia crénicas.'**68
La prevalencia de CCD ha sido de 4.1 % en ameri-
canos?, entre 4 y 5% en ingleses*, 5% en espaiioles*?
y 6.9% para los brasileros”#No se encontré literatura
relacionada con las caracteristicas epidemioldgicas
en Colombia en las bases de datos revisadas (OVID,
PUBMED, LILACS, HINARI, SCIELO).

Aunque la CCD no estd dentro de la clasificacion
segun la Sociedad Internacional de Cefaleas, el Dr.
Silberstein'''® si la tiene en cuenta debido a la fre-
cuencia con la que ésta se presenta sobre todo en
pacientes con cefalea tipo tension y migrafia, pero
en algunas ocasiones tiene otra etiologia, por tal ra-
z6n es importante descartar patologias secundarias
dentro de las cuales se encuentran las alteraciones
endocrinas en especial hipotiroidismo.*!!"1*No se ha
aclarado la frecuencia y la relacién de la CCD con
esta patologia y muchos de los pacientes aquejan
sintomas relacionados con la misma, como depresion,
mialgias, alteraciones del suefio, caida de cabello y
fallas de la memoria.'”!> En la consulta, si el pa-
ciente tiene una historia clinica que pueda orientar
a la necesidad de la realizacion de estudios com-
plementarios, entre ellos la toma de la TSH como
medida de la funcién tiroidea, se debe solicitar ya
que el diagnéstico y tratamiento posterior ayudaria
amejorar los sintomas referidos asi como la CCD, tal
como se propone en el estudio, realizando una pronta
remisién a endocrinologia con el fin de mejorar las
condiciones de los pacientes disminuyendo la cro-
nicidad de la misma.*!

Cerca del 30% de los pacientes con hipotiroidismo
sufren de cefalea, que por lo regular aparece dos me-
ses después de otros sintomas evidentes'>!* Aquella
atribuida a hipotiroidismo comparte caracteristicas
clinicas con la de tipo tensién crénica como ser bila-
teral, no pulsétil, sin asociacidon con ndusea o vomito,
tener un cardcter continuo y ser mads frecuente en
mujeres® El propésito de este estudio es describir la

frecuencia de la TSH alterada en pacientes con CCD
que asistieron a la consulta externa de neurologia en
los hospitales de San José y Santa Clara entre mayo
2008 y mayo 2010.

Materiales y métodos

Estudio de serie de casos entre mayo 2008 y mayo
2010 en dos hospitales de tercer nivel en Bogot4,
Colombia (San José y Santa Clara). Se incluyeron
201 pacientes mayores de 18 afios que acudieron a
consulta externa de neurologia, a quienes el espe-
cialista confirmé el diagnéstico de CCD de acuerdo
con el criterio del Dr. Silberstein' y que a pesar de
haber recibido tratamiento de primera linea segun
el tipo (acetaminofén antiinflamatorios no esteroi-
deos) la cefalea persistid. Fueron excluidos quienes
por antecedentes hubieran recibido medicamentos
que alteraran la TSH (carbamazepina, fenitoina,
amiodarona, clorpromazina, clomifeno, litio, mer-
captopurina’®), quienes cursaron con cefalea por
abuso de analgésicos o se encontraran con suplencia
hormonal de levotiroxina, tratamiento con yodo,
antecedentes de cefalea secundaria (infecciones de
sistema nervioso central), trauma craneoencefalico,
sarcoidosis o alteraciones en la tomografia cerebral
simple o la resonancia magnética.

Los datos se recolectaron de las historias clinicas
en el formato disefiado por los investigadores para
tal fin. Las caracteristicas clinicas investigadas en
todos los pacientes fueron: alteracién de la memoria
(medida con MMSE Mini Mental State Examina-
tion), dolor muscular, caida de cabello, depresion
segun los criterios diagnésticos DSM IV, trastornos
del suefio (al menos uno de los siguientes: dificultad
en iniciar o mantener el sueflo, despertar prematuro
en la madrugada, pobre calidad de suefio o cantidad
insuficiente); hiporreflexia (signo indirecto de hipo-
tiroidismo evaluada al examen fisico o descrita en la
historia clinica), tipos de cefalea (tension, cluster
y migrafia) e IMC. Los pacientes fueron medidos y
pesados en la consulta, la bascula fue calibrada cada
diez casos; el valor de TSH se establecié mediante
electroquimioluminiscencia (normal entre 0.45 y
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4.2 ulU/ml). La base de datos se elabor6 en Micro-
soft Excel 2007. Para las variables cualitativas se
calcularon frecuencias. Las cuantitativas se anali-
zaron por medio de medidas de tendencia central y
dispersion en STATA 10. Este trabajo fue aprobado
por el comité de investigaciones y ética del Hospi-
tal de San José. Todos firmaron el consentimiento
informado.

Resultados

Después de analizar 201 pacientes tratados con me-
dicamentos de primera linea segiin el tipo de cefalea
pero que ésta persistio, se encontré que la CCD fue
maés frecuente en mujeres (85%). En la Tabla 1, se
presentan las caracteristicas demogréficas, los signos
y los sintomas. El 53.8 % con CCD se encuentran en
edades entre 39 y 59 afos. El sintoma mds frecuente
fue alteracion del suefio (41%), seguido de caida de
cabello y de depresion en 28% y 25 %. La hiporreflexia
se hallé en 0.4 %.

Dentro de la CCD se destaca la de tipo tension, con
108 pacientes (53.7%), seguida de migrafia en 47 ca-
s0s (23.4%) y tension mds migrafia en 13 (6.5%). No
se pudieron clasificar 33 (16.4 %) dentro de los tipos
mencionados (Tabla 1).

La TSH se encontré alta en 48 (61.6%) con cefalea
tipo tension, en 15 (19.2%) con migraia, cinco (6.4%)
con tipo tensién mds migrana y en diez (12.8%) no se
pudo clasificar (Tabla 2).

El 87.1% tenia TSH entre 4,21 y 9.9 ulU/ml; la cifra
mas elevada fue de 98.2 (ulU/ml) en una mujer de 75
anos; uno curs6 con TSH < 0.45 ulU/ml, y todos los
diez que tenian TSH > de 4.2 ulU/ml (12.9%) presen-
taron valores superiores a 10 ulU/ml) (Tabla 3). La
TSH alterada se encontr6 en 79 pacientes (39%), uno
con cifra baja y 78 pacientes alta. En el 46.2 % de
estos tltimos el IMC estuvo en sobrepeso u obesidad.
El 47.4% eran mayores de 59 afios y las mujeres pre-
sentaron TSH alterada alta en el 74.4 % de los casos
frente a 25.6 % de los hombres (Tabla 4).

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes con

cefalea cronica diaria

Caracteristicas n=201(%)
n(%)
Demograficas :
mujeres 171 | (85)
Bl en aiios mediana (RIQ) * 53 | (43-63)
18-38 35 | (174)
39-59 108 | (53.8)
>59 58 | (28.8)
IMC t n=196
normal 89 | (45.4)
sobrepeso 66 | (33.7)
obeso 22 | (11.2)
bajo peso 19 | (9.7)
Signos y sintomas (Si) n/ total (%)
alteracion de la memoriat 26/201 | (13.1)
caida de cabello § 56/199 | (28.1)
alteracion de sueo| 82/199 | (41)
mialgias q 34/201 | (16.9)
depresion ** 50/200 | (25)
hiporreflexiatt = 1/201 (0.4)__ >
Tipo de cefalea 1
migrafa 47 | (23.4)
tipo tension 108 | (53.7)
cluster 0| (0)
migrafia+ tipo tension 13 | (6.5)
Otros** 33 | (16.4)

*RIQ rango intercuartilico (25%-75%); T IMC, indice de masa
corporal: peso actual kg / talla? (metros); falteracién de la me-
moria: medida por MMSE (Mini-Mental State Examination)
alterado al ser menor de 27 puntos; §caida del cabello inusual,
al menos dos meses antes del evento; llalteracién del suefio
si tiene por lo menos uno de los siguientes: 1. dificultad en
iniciar o mantener, 2. despertar prematuro en la madrugada,
3.pobre calidad, 4.cantidad insuficiente, dos meses previo del
evento; Jmialgias: dolores musculares al menos dos meses
antes del inicio de cefalea; **depresion: segin criterios diag-
nosticos del episodio depresivo mayor (DSM 1V) evaluado
al momento de aplicar la encuesta; fThiporreflexia: reflejos
disminuidos valorados en la consulta; ftipo de cefalea: se-
gun criterios de IHS 2004 (International Headache Society);
**otros: el paciente no presenta criterios para los tipos de
cefalea asociados a CCD.
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Tabla 4. TSH alterada segiin caracteristicas

RADA sociodemogrificas, signos y sintomas de CCD
2 0.4 y 3 TSHALTERADA | TSH NORMAL
I VARIABLES <045 >42 >0.46-4.2
n(%) | (05) 78(38.8) 122(60.7) (ulU/ml) (ulU/ml) (ulU/ml)
Otras* o 10 (128) 23 (188) n (%) I (0.5) 78 (38.8) 122 (60.7)
Migrafia 0 | 150192 32(26.2) IMC  n=177
Tipo tension | 48(61.6) 59(48.4) normal ! 31(39.7) 57 (48.7)
Migrafia y tipo 5(6.4) 8(6.6) sobrepeso - 29(37.2) 37(31.6)
tension 0 obeso - 7(9) 15(12.9)
*El paciente no presenta criterios para los tipos de cefalea mas bajo peso : L (k49 869
comunes asociados con CCD Edad
18-38 | 9(11.5) 25(20.5)
39-59 - 32(41.1) 76(62.3)
>59 ! 37(47.4) 21(17.2)
Tabla 3. Rangos de TSH anormal entre los Género
= pacientes femenino [ 58(74.4) 112(91.8)
TSH ALTERADA n(%) Sintomas y signos
<0.45 ulU/ml | 4.21-6.9 ulU/ml | 7.0-10 ulU/ml | >10 ulU/ml NeeratiBn de
I (100) 52(66.6) 16 (20.5) 10 (12.9) memoria + - 1ZILE) L)
- :::;chl'm de - 39(50) 43(35.8)
Discusion mialgias ] ; 17(21.8) 17(13.9)
caida de cabello § | 29(37.2) 26(21.7)
Ep el 39 % de los pacientes se hall6 TSH alterada, depresion ** ) 28(359) 2082)
cifra elevada comparada con el estudio de Wiendels : :
hiporreflexiatt - 1(1.3) 0(0)

y colaboradores realizado en 176 pacientes, que repor-
taron 10% de alteraciones endocrinas; ellos describen
las comorbilidades més frecuentes, donde se destacan
las psiquidtricas, que concuerda con el presente trabajo
donde la depresion es el tercer sintoma mds frecuente
en la poblacién con CCD.>'!7

Dentro de los signos y sintomas indagados el mas comin
fue la alteracién del suefio, seguido de caida de cabello y
luego la depresion, estos pueden estar asociados con la
funcién tiroidea, que como se sabe es importante en la
regulaciéon de muchas funciones metabdlicas del orga-
nismo. Las alteraciones psiquidtricas son frecuentes en
relacién con las endocrinas, sin embargo los estudios
anteriores no las han discriminado®'*"”, pero se ha
mencionando la aparicién de depresion en hipotiroi-
dismo." En la poblacién estudiada se encontré que la
alteracion del suefio y la depresiéon podrian tornar
crénica lacefalea, alterando las condiciones habituales
de los individuos e incluso la calidad de vida.

tIMC, indice de masa corporal: peso actual kg / talla? (metros);
falteracion de la memoria: medida por MMSE ( Mini-Mental
State Examination) menor de 27 puntos; §caida del cabello:
al menos dos meses antes del evento, llalteracion del sueifio, si
tiene por lo menos uno de los siguientes: 1. dificultad en iniciar
o mantener 2. despertar prematuro en la madrugada, 3. pobre
calidad de suefio, 4. cantidad insuficiente; dos meses previo del
evento; Imialgias: dolores musculares al menos dos meses antes
del inicio de los sintomas;**depresion: segin criterios diagnds-
ticos del episodio depresivo mayor (DSM IV) evaluado al mo-
mento de aplicar la encuesta; T thiporreflexia: reflejos disminui-
dos valorados en la consulta.

El género femenino y el grupo de adultos mayores
(> 59 afos) son los mas afectados, como se describe
en los resultados del trabajo realizado por Castillo
J. y colaboradores en donde se tom6 una muestra de
1.883 pacientes con edad promedio de 50 + 17 afios,
encontrando que la frecuencia de CCD fue mayor en
mujeres (89.9%)°, hallazgos que se correlacionan con
los del presente estudio.
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El sobrepeso y la obesidad son signos comunes de alte-
racion metabdlica; concordante con esto, se encuentra
en el presente estudio que el 50% de los pacientes
con TSH alterada tienen un IMC >25; por tanto, es
importante realizar esta medicién en quienes asisten
a consulta aquejando CCD. Lo anterior, debido a que
hay otros tipos de CCD que cursan con obesidad como
la hipertension endocraneana benigna, la cual se con-
sidera como un diagndstico diferencial de la cefalea
asociada con hipotiroidismo."

Eneste estudio se evidenci6 que la cefalea que mas se
asocia con TSH elevada fue de tipo tensién, compar-
tiendo caracteristicas con la atribuida a hipotiroidismo;
no se encontro relacion entre los niveles de TSH y el
tipo de CCD.

El 12.9% tenian TSH elevada >10 ulU/ml, por lo tan-
to se consideran hipotiroideos francos. El 87.1 %
presentaron TSH entre 4.21 y 9.9 ulU/ml, pero antes
de considerarlos con hipotiroidismo clinico o sub-
clinico se deben realizar pruebas complementarias o
seguimiento quimico y bioquimico de funcién tiroidea
con el fin de confirmarlo o descartarlo.

Diez pacientes con CCD y TSH elevada (12.8%) no
cumplian los criterios para los tipos de cefalea mas
comunes relacionados con CCD. Es posible que la
causa de la cronicidad sea la alteracion tiroidea, pero
se deben realizar estudios con muestra mas amplia.
Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es que los
niveles de TSH se elevan en adultos mayores, sin que
indique enfermedad.?®?!

Aun faltan estudios para aclarar si otrotipo de cefaleas
crénicas se asocian con hipotiroidismo. Una de las
limitaciones de este estudio es que por ser una serie
de casos, no cont6 con el seguimiento de los pacientes
por parte del servicio de endocrinologia y fue dificil
establecer hipotiroidismo subclinico para poder ge-
nerar mayor informacion sobre CCD y TSH alterada.
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TELENEUROLOGIA PARA EL SEGUIMIENTO DE
PACIENTES EPILEPTICOS
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BOGOTA DC, COLOMBIA
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Resumen

La gran demanda de servicios de consulta de neurologia y la concentracién de los neurélogos en las cindades

principales, son factores determinantes para desarrollar la teleneurologia en el seguimiento de pacientes

con diagnostico confirmado de epilepsia. Objetivo general: evaluar el nivel de satisfaccion de los pacientes

con la teleconsulta neurologica y determinar los requerimientos humanos y técnicos para su implementacion

y evaluacion. Métodos: se realizé una prueba piloto entre enero y marzo de 2012. Factores de inclusion:
| mayores de 18 afios con diagnéstico confirmado de epilepsia y consentimiento informado. La muestra se
| dividi6 en el grupo de consulta presencial GI y el de teleconsulta GII. Resultados: en GI se incluyeron
quince pacientes y se excluyeron dos, en GII de 26 solo siete cumplieron los requisitos de inclusion. El
nivel de satisfaccion de la consulta en GI fue 92% y en el GII 72 %. Discusion: GII mostr6 un alto nivel de
satisfaccion; la prueba define los requerimientos humanos y técnicos para su replicacion. Conclusiones: la
telemedicina es una estrategia viable para mejorar el alcance de los servicios de neurologia en pacientes con
| diagnéstico confirmado de epilepsia, pues muestra una alta aceptacion. Es necesario realizar estudios que
| evalien esta modalidad en una poblacién mayor y por periodos largos, para determinar la satisfaccion
! de pacientes, neurélogos y costo eficiencia de la actividad.

i Palabras clave: telemedicina, teleneurologia, epilepsia, neurologia, telesalud.

TELENEUROLOGY FOR EPILEPTIC PATIENT FOLLOW-UP
A PILOT TRIAL AT HOSPITAL DE SAN JOSE. BOGOTA DC, COLOMBIA

Abstract

The use of teleneurology was determined by factors such as a great demand of neurological follow-up services for
epileptic patients and the fact that most neurologists reside in the main cities. Overall Objective: to evaluate patient
satisfaction rates with teleneurology and the human and technical resources needed for the implementation and
evaluation of this consultation system. Methods: a pilot trial was conducted between January and March 2012. The
inclusion criteria were: patients older than 18 years with confirmed diagnosis of epilepsy and an informed consent.
The sample was divided into the standard face to face consultation group (GI) and the teleconsultation group (GII).
| Results:GI included 15 patients and 2 were excluded. In GIIL, only 7 met the inclusion criteria out of 26 patients. The

Fecha recibido: junio 28 de 2012 - Fecha aceptado: agosto 6 de 2012 #*  Oftalmologa, Clinica de ojos, directora del centro de innovacion
tecnologica para la academia y coordinadora de telemedicina. Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud, Bogota DC, Colombia.

*  Neurdloga, Hospital de San José. Instructor Asistente Facultad de Medicina,

Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota DC. Colombia.
*ek Residente | de Neurologia, Fundacion Universitaria de Ciencias de la

** Residente IV de Neurologia, Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salid, Epidemielego dlitiec: Bagots DC: Colaribia

Salud,Bogota DC. Colombia.
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patient satisfaction rate in GI was 92% and in GII 72%. Discussion: GII evidenced high satisfaction rates; the trial
defines the human and technical replication requirements for this system. Conclusions: telemedicine is a feasible strategy
for improving the scope of neurology services in patients with confirmed diagnosis of epilepsy for it has a high level of

acceptability. Further trials in a larger population for longer periods must be conducted to confirm cost effectiveness
and patient and neurologist satisfaction rates for this activity.

Key words: telemedicine, teleneurology, epilepsy, neurology, telehealth.

Introduccion

La gran demanda de consulta especializada de neu-
rologia y la escasa oferta de profesionales entrenados
impacta en forma negativa en la calidad de la pres-
tacion de los servicios, que se refleja en fallas de
accesibilidad y oportunidad, lo que ocasiona incremen-
to en la morbilidad y aun en la mortalidad, sobretodo
en aquellas zonas aisladas por circunstancias geografi-
cas o politicas, situacion frecuente en algunas areas de
nuestro pais.'* En Colombia el uso de la tecnologia de
la informatica y la comunicacién (TIC) en el area de la
salud puede ser una opcion viable para garantizar ser-
vicios asistenciales especializados y subespecializados
en zonas remotas de dificil acceso, por la variedad
geografica y situaciones sociopoliticas propias de al-
gunas regiones, ademas de condiciones propias del
paciente como limitacién funcional y econdmica que
le dificulta el traslado junto con cuidadores o grupos
familiares al sitio de atencién médica.

La telemedicina consiste en el intercambio de informa-
cién médica a través de las TIC para prestar servicios
de salud, permite el acceso del profesional a los datos
del paciente ofreciendo los elementos para realizar un
acto médico. Ademads, brinda herramientas adiciona-
les para el cuidado mediante educacion del personal
hospitalario, facilita el desarrollo de procesos de pro-
mocidn y prevencion de la enfermedad y hace posible
el seguimiento epidemiolégico y la investigacién.>*

La telemedicina ha evolucionado con los avances de
las TIC, pues al principio la trasmision era de peque-
flas cantidades de informacién y voz, pasando por la
comunicacion telefonica y el correo electrénico como
apoyo para la atencién medica presencial.’ Los recien-
tes avances en las telecomunicaciones han convertido
esta alternativa en un proceso fluido, agradable y fac-

tible para la prestacion de servicios.>¢ Por lo anterior,
diferentes instituciones tanto publicas como privadas
plantean iniciativas que estimulen la formacién de pro-
gramas en salud a través de este tipo de tecnologia, no
sin antes evaluarlos en nuestros paises para determinar
su utilidad e impacto.’

En Colombia las condiciones para el desarrollo
de la telemedicina estan dadas. Las politicas di-
rigidas a aumentar la cobertura de las redes de
comunicacién en poblaciones lejanas e interco-
nectar instituciones publicas, en especial las que
prestan servicios de salud, facilitan las condiciones
necesarias para pensar en la masificacion de esta
modalidad de atencién.® El Ministerio de la Protec-
cién Social a través de la ley 1448 de 2006, dio el
marco legal por medio del cual se define esta acti-
vidad, se establecen los pardmetros de habilitacion
para los prestadores de programas de telemedicina,
las caracteristicas técnicas, cientificas y éticas para
el adecuado desarrollo de la misma.® '

Entre 2001 y 2003 se hizo una biisqueda sistemética

de los proyectos de telemedicina en Colombia, iden-

tificando 43 que conectaron més de 650 instituciones

prestadoras de servicios de salud y brindaron atencion

a mas de 550.000 personas con limitaciones en el ac-

ceso a servicios médicos. La revision de este grupo

de expertos resalta que las intervenciones realizadas

han arrojado resultados positivos, pero no han sido

evaluadas en forma rigurosa. Dentro de sus conclu-

siones resaltan la necesidad de valorar el impacto de
estas intervenciones sobre la poblacién, ya que sélo
entonces se podran hacer recomendaciones avaladas
en forma cientifica para su uso. Esta necesidad es vi-
sible en el resto de Latinoamérica, teniendo en cuenta
las condiciones propias de los paises de la region que
puedan limitar el impacto de la telemedicina.'-'2
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Las enfermedades neuroldgicas son frecuentes en la
poblacion general y tienen morbilidad y mortalidad im-
portante.'*!* La atencién directa por parte de personal
especializado en esta drea permite el manejo adecuado
de los enfermos, lo que influye en el pronéstico de su
afeccion. El grupo médico calificado no siempre estd
disponible, incluso en paises con grandes recursos
donde muchos de los pacientes que ingresan a urgen-
cias con sintomas agudos, raras veces son atendidos
por un neurdlogo, por lo que el tratamiento no se inicia
a tiempo por falta de la opinion de un experto.'

La atencion de pacientes desde el servicio de urgencias
con patologias neuroldgicas ha demostrado utilidad y
beneficios para intervenciones donde el tiempo es una
prioridad, como la trombolisis intravenosa y el estado
epiléptico. La telemedicina ha disminuido el tiempo
para atender estos casos y ha mejorado el pronostico.
Ademds, se ha demostrado concordancia entre la con-
sulta presencial y a través de telemedicina, brindando
alternativas a instituciones hospitalarias que tienen
limitaciones en la disponibilidad del neurol6go.'s"®

Las posibilidades de atencion deben dirigirse a pato-
logias neuroldgicas frecuentes como la epilepsia. Esta
condicién requiere un clinico con entrenamiento que
realice el diagndstico, para mejorar el prondstico al dar
un manejo bien indicado.?>?' Al no contar con la opcién
de atencion especializada, se evidencia la importancia
de utilizar métodos alternativos que permitan al exper-
to suministrar un manejo y evitar traslados que algunas
veces pueden ser injustificados e incluso riesgosos.?

En general, el manejo de los pacientes epilépticos
puede verse favorecido con el uso de la telemedicina,
debido a que por este medio se puede acceder a las
personas que rodean al paciente, elemento fundamental
en el diagnostico, disminuyendo la dependencia del
consultorio para el familiar y el enfermo.”® Ademads,
ofrece un ahorro econémico al disminuir el desplaza-
miento en especial aquellas personas que tienen que
recorrer grandes distancias.?*?

Lo anterior nos permite considerar la telemedicina
como una oportunidad de prestacion de servicios de
salud especializados, ya que las ventajas se adaptan

muy bien a las condiciones de nuestro pais y a las del
paciente con epilepsia, facilitando la comunicacion
con el neur6logo para mejorar la calidad de vida y
disminuir la frecuencia de convulsiones.?” En la im-
plementacién de estos proyectos deben tenerse en
cuenta las pautas gubernamentales para su desarrollo,
ademas de realizar una evaluacién continua durante
la planeacion y ejecucion, para que de este modo se
conozca la efectividad, utilidad e impacto real.”!!:1228
Por lo anterior pretendemos desarrollar un proyecto
para el seguimiento de pacientes epilépticos en Bogotd,
DC, Colombia.

El servicio de neurologia y el 4rea de telemedicina del
Hospital de San José en conjunto con la Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud, por medio del
grupo de proyeccion social y su linea de investigacion,
innovacién tecnoldgica para la academia y la salud,
llevaron a cabo una prueba piloto que pretende evaluar
el nivel de satisfaccion de los pacientes con la moda-
lidad de teleconsulta y la consulta médica presencial.
Ademais, se pretende determinar los requerimientos
basico humanos y técnicos para la implementacion
de la modalidad de teleconsulta a través de videocon-
ferencia y con una plataforma telemédtica confiamos
en que sea viable en nuestro medio, esperando que el
nivel de satisfaccion del grupo de pacientes evaluados
en la consulta por telemedicina sea igual o superior al
de la presencial.

Materiales y métodos

La poblacién a estudio fueron los pacientes que acu-
dieron a la consulta de neurologia del Hospital de San
José. Los criterios de inclusion fueron ser mayores de
18 afios, firmar el consentimiento informado y tener
diagnostico confirmado de epilepsia realizado por el
servicio de neurologia de este hospital mediante la
evaluacion clinica y paraclinica. Se tom6 una muestra
de veinte casos elegidos por conveniencia que fueron
asignados en dos grupos, el I de consulta médica pre-
sencial y el II de teleconsulta. Al final de la prueba a
ambos se les aplico una encuesta para evaluar el nivel
de satisfaccion y el sistema utilizado. El periodo fue
entre enero y marzo de 2012.
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El instrumento de recoleccion usado para medir la
satisfaccion de los pacientes en la prueba fue un cues-
tionario de satisfaccién con 19 preguntas tomado de
una escala aplicada en Canada, disefiado bajo una es-
cala de thurstone con cinco alternativas de respuesta.
Se esperaba que el 90% de los encuestados respondie-
ran que estaban de acuerdo y/o muy de acuerdo con
la consulta por telemedicina. Las 19 preguntas fueron
adaptadas a nuestro lenguaje e idioma, mediante la
traduccion y ajustes por dos traductores independientes
y el grupo de trabajo.”

También se aplicé un cuestionario para evaluar el sis-
tema de telemedicina, donde se determinaron variables
técnicas que permiten la realizacién de la consulta,
desde la percepcion del paciente. Consta de cinco
preguntas con tres alternativas de respuesta, a saber:
excelente, bueno y malo, esperando que el 90% de los
pacientes respondieran las dos primeras.

Los cuestionarios de satisfaccion y evaluacion se efec-
tuaron con el software Limesurvey y se publicaron en
internet. Las teleconsultas se hicieron desde el Hospital
de San José como centro de referencia en telemedici-
na, institucion prestadora de servicios de salud de IV
nivel de complejidad y el centro remisor fue la unidad
primaria de atencion Ricaurte. Se utiliz6 la plataforma
telematica GALENICA-TELESALUD y SKYPE como
programa de video conferencia, internet inaldmbrico
por cable y mévil 4G (GPSS).

Se tabularon los datos obtenidos en formato de recolec-
cién con sus variables correspondientes en el programa
Microsoft Office Excel 2007. Los datos demogréficos
y clinicos del paciente se informaron con frecuencias
absolutas y porcentajes, medidas de tendencia central y
de dispersion, segin el tipo de variable. La satisfaccion
del paciente con el sistema de consulta se reporté con
frecuencias absolutas y porcentajes para cada opcién
de la escala. Los resultados del proceso de seguimiento
fueron anotados con frecuencias absolutas y porcen-
tajes. El anélisis estadistico se realiz6 en Stara 10. El
proyecto fue aprobado por el comité de ética institu-
cional para su desarrollo.

Resultados

Eldesarrollo de la prueba piloto se realizé entre el 1°.de
marzo y el 18 de abril de 2012 con los pacientes que
cumplieron los criterios de inclusién. Se asignaron los
que aceptaron participar en dos grupos, el I de consulta
médica presencial y el II de teleconsulta médica. En
el primero se evaluaron trece pacientes y se excluye-
ron dos porque no llenaron la totalidad de los datos
del cuestionario. El promedio de edad fue de 45 afios,
23% hombres (Tabla 1). Con respecto al cuestionario
de satisfaccion sobre la consulta presencial con el es-
pecialista, el 92% manifesto estar de acuerdo o muy de
acuerdo con esta valoracion medica. El acceso a los
servicios de salud se observé en el 50% de los pacientes
quienes estuvieron de acuerdo o muy de acuerdo. Entre
los evaluados el 85% opin6 a favor de la consulta médi-
ca presencial como la tnica forma de recibir atencion
médica en salud, solo el 23% prefirio la consulta por
telemedicina en su comunidad a la presencial y 46%
de los casos refirid estar de acuerdo con probar nuevas
alternativas de atencion médica. En el grupo Il se citaron
en total 26 pacientes y solo participaron siete (27%),
fue necesario aumentar la muestra programada para
ampliar la base de recoleccion de datos. Se excluyeron
varios pacientes por inasistencia (15), porque no tenian
diagnostico de epilepsia (1), debido a fallas técnicas de
internet que impidieron la teleconsulta (2) y por estado
convulsivo en la consulta (1). La edad promedio fue de
45 anos, 86% mujeres, el nivel de escolaridad promedio
fue educacion bésica, el estrato socioecondémico pre-
dominante fue 2 y todos los pacientes viven en el 4rea
urbana de Bogotad DC (Tabla 2).

El promedio de atencién en la valoracion fue de 19
minutos, se presentaron retrasos por dos factores; el
primero debido a problemas técnicos de acceso a
internet, por estado meteorolégico adverso (lluvias
intensas, granizo, tormenta eléctrica) con demora de
85 minutos en promedio y el segundo por retraso atri-
buido al paciente, que en un caso alcanz6 42 minutos
con respecto a la hora de citacion.

En el grupo II los resultados de satisfaccion con la
consulta de telemedicina fue de 72%, indic6 estar de
acuerdo o muy de acuerdo y el 100% se sinti6 apo-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién
valorada en consulta médica presencial

3 (23)
45 (18.1)
(22 - 74)

Género masculino, n (%)

Edad, afios promedio

Rango

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion
valorada en consulta a través de telemedicina

I

| Género masculino, n (%) I (14)

| Edad, afos promedio 45 (31 -53)
Escolaridad, n (%)

! ninguna I (14.29)

| primaria 3 (42.86)

P secundaria | (14.29)

I técnica | (14.29)

] universitaria | (14.29)

yado por el médico y animado durante la sesion. El
72% tuvieron una opinién favorable para el acceso a
a salud a través de telemedicina.

Solo a los pacientes del grupo II se les aplico el cues-
tionario para la evaluacion del sistema, el 57% calific6
omo malo ser escuchados por el médico por presen-
arse problemas técnicos en internet, el 76% mala la
calidad de la comunicacion pues tuvo interrupciones
por fallas del acceso a internet durante la consulta,
sin embargo el 86% respondié que comprendio las
indicaciones brindadas por su médico. Por ultimo,
percibieron un beneficio econémico en los despla-
zamientos el 57%, 86% estuvieron de acuerdo con
la calidad del servicio proporcionado a través de te-
emedicina y el mismo nimero volveria a tener una
consulta por esta via, destacdndose que en la ultima
pregunta nadie manifest6 estar en desacuerdo. Al va-
lorar los beneficios con este sistema de consulta, los
casos evaluados resaltan el hecho de haber podido ver
al especialista mas pronto y el hecho de que el inicio
del tratamiento ocurra més pronto, con opiniones fa-
orables de 71% y 85 % de los pacientes.

Jiscusion
a evoluciéon de las comunicaciones y la apari-

i6n de nuevas tecnologias nos permiten pensar en
encer paradigmas y de esta forma brindar a los

EDICION ESPECIAL

pacientes nuevos alternativas de atencion y servi-
cios de salud.

El tamafio tan pequefio de la muestra de sélo siete
pacientes por inasistencia, puede explicarse porque
tienen acceso facil a la consulta presencial con el
especialista en una ciudad capital como Bogot4, sin
embargo la prueba piloto sirve para evaluar el disefio
de implementacién de la teleconsulta y nos permitié
identificar inconvenientes ya determinados por otros
grupos de trabajo.

El primero fue al intentar buscar un sitio de remision
fuera de Bogot4, se not6 que existe un interés genera-
lizado entre los directivos de las instituciones para el
desarrollo de estas estrategias, pero surgen problemas
al parecer por ser propias e individuales, como esta
descrito en la literatura y lo encontrado en nuestro
trabajo de campo."!

El segundo inconveniente fue la dificultad para
el acceso a internet continuo y de banda ancha. Se
utilizaron diferentes medios de internet como el ina-
lambrico con un rango de velocidad entre 12 y 54
Mbps, mévil 4G GPSS (ATI HSPA), fijo de banda de
1 Mb no dedicado y con una velocidad de 100 Mbps y
por ultimo el fijo simétrico y continuo de 1 Mb de an-
cho de banda dedicado y una velocidad de 100 Mbps.
Este dltimo se tom6 como el requerimiento técnico
Optimo para realizar teleconsulta en tiempo real con
videoconferencia, las otras opciones se deben utilizar
como contingencia, pues un mal estado meteorologico
(lluvias fuertes, tormenta eléctrica, alta nubosidad)
hace que el acceso sea malo o imposible.

Al analizar los resultados del cuestionario de satis-
faccion con respecto a la consulta presencial y la
teleconsulta, no se puede comparar por el tamafio
del grupo II, sin embargo se evidencia una opinioén
muy favorable acerca de la consulta con el neurélogo
en la modalidad de telemedicina pues anotan dificul-
tades para la accesibilidad de los servicios de salud
especializados. Los pacientes conocen la consulta
presencial como tnica modalidad. Al interrogar so-
bre la telemedicina, la cuarta parte estuvo en favor de
acceder a esta alternativa y la mitad de los casos del
grupo I respondi6é que probaria otros métodos para
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acceder a atencion en salud. Lo anterior nos muestra,
como a pesar de la disponibilidad de servicios con los
que cuenta el grupo de consulta médica presencial, por
estar ubicado en una ciudad capital, perciben como
limitante el acceso a los servicios especializados en
instituciones prestadoras de servicios de IV nivel de
complejidad, donde estdn presentes la mayoria de las
especialidades y subespecialidades médicas.

Es importante resaltar que la prueba se desarroll6 de
manera natural en poblacion de estratos socioecono-
micos [ a [V, donde estaban presentes todos los niveles
educativos, lo que rompe otros paradigmas colectivos.

En resumen esta prueba piloto nos permite plantear
las condiciones necesarias para el adecuado desarrollo
de la consulta, ademds de desarrollar la historia clini-
ca electrénica de neurologia, plantear los intervalos
de tiempo ideales para la atencidn de pacientes y nos
muestra como aquellos que se sometieron a la inter-
vencion la ven como alternativa viable y aceptable para
continuar su atencion médica de neurologia a través
de telemedicina.

Conclusiones

La telemedicina es una estrategia viable para mejorar
el alcance de los servicios de neurologia en especial
en pacientes con diagndstico confirmado de epilepsia,
ya que muestra una alta aceptacion. Con esta prueba
piloto se definen los requerimientos humanos y téc-
nicos para su replicacion. Es necesario realizar mas
investigaciones que evalien la modalidad de teleme-
dicina en grupos con mayor nimero de pacientes y
por un periodo largo, para identificar la satisfaccion
de los pacientes, neur6logos y costo eficiencia de la
actividad.
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Articulo de investigacion cientifica y tecnologica

FACTORES PRECIPITANTES DE CRISIS O
ESTADO EPILEPTICO EN ADULTOS BAJO
CONTROL EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

HOSPITALES DE SAN JOSE E INFANTIL UNIVERSITARIO DE
SAN JOSE, BOGOTA DC. NOVIEMBRE 2011-MAYO 2012

Leonardo Herndndez MD*, Adriana Lucia Sudrez Lemos MD**, Ana Carolina Pulido MD**

Resumen

Propésito: describir los factores precipitantes de crisis o estado epiléptico en adultos con epilepsia contro-
lada y determinar las caracteristicas de las variables sociodemograficas y clinicas. Materiales y métodos:
estudio descriptivo con 139 mayores de 15 afios que ingresaron en forma consecutiva por crisis convulsivas
o estado epiléptico a urgencias de dos hospitales de Bogota DC. Resultados: la edad media fue 40+20 anos
(RIQ 22-53), 77% tenian epilepsia focal y 23% primaria generalizada; 63% reporté al menos un factor
precipitante de crisis, cuya frecuencia fue: suspension del anticonvulsivante (36.3 %), privacion de suefio
(33%), sintomas infecciosos (26.1%), estrés (17 %), disminucion de dosis de anticonvulsivante(s) (13.6 %),
ingestion de licor (8 %), inicio de otros farmacos (5.6 %), consumo de sustancias psicoactivas y exposicion
a luces intermitentes (1.1%). Conclusiones: un alto porcentaje de epilépticos considera que uno o mas fac-
tores precipitantes desencadenan sus crisis, con algunas variaciones en el orden de frecuencia en nuestro
contexto cultural y social con respecto a otros estudios realizados, lo cual debe tenerse en cuenta al dar
informacion al paciente pues debe recordarse que la intervencion del comportamiento puede contribuir a
la terapia logrando reduccion de la frecuencia ictal.

Palabras clave, términos DeCS: epilepsia, crisis epiléptica, factores precipitantes, convulsiones, estado epiléptico.

Abreviaturas: EP, epilepsia; FPC, factores precipitantes de crisis.

PRECIPITANTS OF CONVULSIVE CRISIS OR EPILEPSY STATUS IN
ADULTS WITH CONTROLLED EPILEPSY: EMERGENCY ROOM

HOSPITAL DE SAN JOSE AND HOSPITAL INFANTIL UNIVERSITARIO DE SAN
JOSE, BOGOTA DC. NOVEMBER 2011-MAY 2012

Abstract

Purpose: to describe the precipitants of an epileptic crisis or status epilepticus in adults with controlled epilepsy and
to determine the socio-demographic and clinical variables. Materials and methods: a descriptive trial including 139
patients aged over 15 years presenting with a convulsive crisis or epilepsy status admitted to the emergency room of
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two hospitals in Bogota DC, was conducted.Results: mean age was 40+20 years (IQR: 22-53), 77% had a focal process
and 23% a primary generalized epilepsy; 63% reported at least one precipitant factor. Cessation of anticonvulsant
medication (36.3%), sleep deprivation (33%), infection (26.1 %), emotional stress (17 %), taking a lower dose of anti-
convulsant medication (13.6%), exposure to alcohol (8 %), other medication (5.6 %), illicit drugs or flickering lights
(1.1%) were the most frequently reported precipitants. Conclusions: a high percentage of patients esteem that one
or more factors trigger their crisis, with some variations in frequency in our cultural and social context compared
with other studies. This must be reckoned with when giving information to patients for behavior interventions may

contribute to therapy as to reducing seizure frequency.

Key words,MeSH Terms: epilepsy, epilepsy crisis, triggering factors, convulsions, status epilepticus.

Introduccion

La EP la define la Liga Internacional contra la Epi-
lepsia (ILAE) como un trastorno del sistema nervioso
central que se manifiesta por la recurrencia de crisis
epilépticas, de tal forma que se considera el diagnds-
tico a partir de la presentacién de dos o mads crisis
no provocadas o cuando ocurre una crisis Unica junto
con una alteracién permanente en el cerebro que au-
mente la probabilidad de futuras crisis, requiriendo
medicacion continua para tratamiento a largo plazo’,
asociado con las consecuencias neurobiolégicas cog-
nitivas, psicolégicas y sociales de esta condicién.?
Investigar sobre la EP en la sociedad contemporinea
es de creciente interés dado el marcado aumento de
casos diagnosticados, siendo uno de los cinco princi-
pales trastornos neurolégicos identificados en la po-
blacion colombiana, con una prevalencia de 1.3%?*,
cifra que revela la magnitud del problema y obliga a
tomar medidas tendientes a utilizar en forma eficaz
todas las estrategias terapéuticas disponibles.

Los signos y sintomas iniciales de las crisis epilép-
ticas han sido reconocidos durante siglos y las acti-
vidades de proteccién como el seguimiento de la hi-
dratacion, la dieta cetogénica y el control emocional
evitando el estrés y la fatiga excesiva entre otros, fue-
ron defendidos como las medidas terapéuticas duran-
te principios del siglo XX.>¢ Avances tecnolégicos
y farmacolégicos de los tltimos afios han cambiado
el tratamiento de la EP hacia la medicacién anticon-
vulsivante y la cirugia; sin embargo, la frecuencia de
pacientes no controlados permanece elevada, dando
lugar a un renovado interés en otros métodos tera-

péuticos no farmacolégicos ni quirtrgicos® dirigidos
hacia los sintomas iniciales y factores precipitantes
de crisis epilépticas, la mayoria de ellos descritos en
la literatura mundial, sin que en Colombia existan re-
portes que podrian ser ttiles para ayudar a enfermos
y familiares a identificarlos y a los profesionales de
la salud a prever planes de tratamiento adaptados al
individuo y a la familia.

A pesar de que las crisis epilépticas son percibidas
por muchos clinicos como eventos aleatorios, en la
actualidad se acepta que los patrones existen y las cri-
sis podrian ser promovidas o inhibidas por estimulos
internos o externos’, llamados factores precipitantes
de crisis (FPC), que han sido definidos como “una
variedad de fenomenos ambientales o alteraciones
Sfuncionales especificas que preceden el inicio de un
ataque epiléptico 'y son considerados factores que con-
ducen a una crisis epiléptica”.’ Estos incluyen tanto
inductores de crisis (origen ambiental o enddgeno)
como desencadenantes (origen quimico o psicolégico)
y el mecanismo por el cual pueden reducir el umbral
de crisis o modular su ocurrencia no esté aclarado por
completo."®* Ademds, teniendo en cuenta que la EP es
un grupo heterogéneo de patologias con una fisiologia
diferente, los precipitantes de crisis pueden variar en
forma amplia entre individuos y regiones.

La variedad de estudios llevados a cabo alrededor del
mundo para investigar los FPC reflejan la importancia
de considerar la aplicabilidad de los resultados en otros
contextos culturales, dadas las miltiples diferencias de
su distribucién entre paises y la posibilidad de usar
esta informacion para tratar de reducir la frecuencia
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ictal.>®? El presente estudio tuvo como objetivo des-
cribir los FPC o estado epiléptico en adultos con EP
controlada que asistieron a dos hospitales de Bogota
DC y determinar las caracteristicas de las variables so-
ciodemogréficas y clinicas de la poblacion estudiada.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio tipo serie de casos con una pobla-
cién de 139 pacientes mayores de 15 afios que ingre-
saron de manera consecutiva por crisis convulsivas o
estado epiléptico al servicio de urgencias de los Hos-
pitales de San José e Infantil Universitario de San José
de la ciudad de Bogot4d DC, durante el periodo com-
prendido entre 15 de noviembre 2011 y el 15 de mayo
2012; todos los sujetos aceptaron participar en el estu-
dio, tenian diagndstico de EP cumpliendo los criterios
establecidos por la ILAE y contaban con acompafiante
o testigo para complementar la informacién. El enfer-
mo debia cumplir con el criterio de epilepsia controlada
que fue definida como ausencia de crisis convulsivas
durante los ultimos dos meses con o sin medicacion.

La informacion fue recolectada en un formato dise-
flado por los autores y se midieron variables socio-
demogriéficas, el tiempo desde el diagnéstico de EP
hasta el diligenciamiento de la encuesta, tipo de EP
segun la clasificacion ILAE, variedad de EP focal en
relacion con su etiologia, tratamiento anticonvulsi-
vante en el momento de consulta, antecedentes, nu-
mero de ingresos a urgencias durante el ultimo afio
por crisis convulsivas, FPC asociados con episodio
convulsivo por el cual ingresa a urgencias (presencia
o no de sintomas infecciosos y localizacion por siste-
mas, privacion de sueifio, exposicion a luces intermi-
tentes, estrés, ingesta de licor, consumo de sustancias
psicoactivas, suspension o disminucién de dosis de
medicacion o inicio de otros fairmacos) y FPC ya co-
nocido por paciente o los familiares.

Se garantiz6 la calidad de la informacion registrada
confrontando la base de datos con los formatos de re-
coleccion; fueron tabulados en EXCEL 2003 y anali-
zados en STATA 10; se usaron frecuencias absolutas
y relativas para las variables cualitativas, las cuantita-
tivas se resumieron con medidas de tendencia central
y de dispersion.

Resultados

El total de la poblacion estudiada fue 139 perso-
nas, con una edad media de 40+20 afos, minima
15 y méxima 92; después la edad se categorizé se-
gun Erickson encontrando la siguiente distribucion:
16.5% adolescentes, 38.8% adulto joven, 31.6% me-
dio y 12.9% adulto mayor. Las caracteristicas socio-
demogréficas se describen en la Tabla 1.

En relacion con el tiempo transcurrido entre el diag-
nostico de EP hasta el diligenciamiento de la en-
cuesta, se encontrd que 23 (16.6%) tenian menos de
un afio, 14 (10.1%) de 1 a 2 afios, 24 (17.2%) entre
2.1 y 5 afos, 14 (10.1%) entre 5.1 y 10 afios, 49
(35.2%) mayor de 10 afios y 15 (10,7%) con tiempo
indeterminado. La descripcion del tipo de EP segun
grupos etareos y género se presenta en la Tabla
2. De acuerdo con el tipo de EP segiin la clasifica-
cién de ILAE, 107 (76.9%) tienen variedad focal y
32 (23.1%) primaria generalizada; la presentacion
de la focal en cuanto al género fue muy similar, sin
embargo la EP primaria generalizada fue mayor en
mujeres (78.1%). El grupo etareo de mayor presen-
tacion de la focal fue el adulto medio, mientras que
en la EP primaria generalizada fue el adulto joven.
El 82% de los sujetos estudiados se encontraba en
manejo anticonvulsivante, 65% con monoterapia y
34% con politerapia, de los cuales el 23% tomaba
dos medicamentos, 10.5% tres y 1% cuatro; el més
frecuente fue el 4cido valproico con 41.2%, seguido
por la fenitoina 23.7%, carbamazepina 21.1%, y le-
vetiracetam 20.2%.

De los 139 pacientes 63.4% report6 al menos un fac-
tor precipitante de crisis, de los cuales el 22.8% re-
firi6 dos y el 10.2% tres o mds. Los reportados mas
frecuentes estdn enumerados en la Tabla 3. Al eva-
luarlos segiin género se destaca un porcentaje mayor
de hombres que suspenden medicacion (31.6% vs
16.4%) asi como més tendencia al consumo de licor
(8.3% vs 2.5%); por el contrario, se reportaron mas
mujeres con sintomas urinarios (12.6% vs 1.67%),
sin que el resto de factores mostraran diferencias sig-
nificativas como tampoco las hubo de acuerdo con su
ocupacion.
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Tabla |. Caracteristicas sociodemograficas de
la poblacion

Edad, promedio(DE) 40.1 20.2
mediana 35 RIQ 22 - 53
Género
masculino 60 (43.1)
Procedencia
Bogota DC 137 (98.5)
Escolaridad
ninguna 3 (2.1)
primaria 36 (25.9)
secundaria 64 (46)
técnico 19 (13.6)
universitarios 8 (5.7)
postgrado 0 (0)
sin informacion 9 (6.4)
Ocupacion
estudiante 28 (20.1)
empleado 41 (21.5)
desempleado 33 (23.7)
independiente V) (1.4)
ama de casa 26 (18.7)
pensionado 9 (6.4)

Tabla 2. Distribucion por tipo de epilepsia
(ILAE), la focal seglin etiologia, grupos etareos
y género

Género

Tipo de epilepsia Masculino Ffemenino

Focal 53 | (495) | 54 | (s0.4) | 1%)%7%)
De origen 56
estructural =2 (LA d (a8 (100%)
De origen 46
indeterminado £t (43.9) 26 (56.5) (100%)
Sin informacion 4 (21.8) 1 (20) 5(100%)

Primaria Generalizada 7 (21.8) 25 (78.1) ( 133%)

Grupo etireo

Adulto Adulto Adulto

Adolescentes . . :
joven medio tardio

N| % |[N| % [N| % |[N| % n (%)

9 | (84) |37 |(345) |43/ (40.1) | 18| (16.8) |107 (100%)
4 (71) |15 (267) |24 (42.8) | 13| (23.2) | 56 (100%)
5| (108) | 19| (41.3)[17] (359) | 5 | (10.8) | 46 (100%)
0| © | 3| @) |2 40 | 0| (0 | 5(100%)
14| @37) [ 17 [3.0) 1| 31) |0 (0) |32(100%)

Tabla 3. Factores precipitantes mas frecuentes

Factores precipitantes® Frecuencia (n = 88)
Suspender medicacion 32 (36.3)
Privaciéon de suefio** 29 (33)
Sintomas infecciosos 23 (26.1)
Urinaria I (12.5)
Respiratoria 5 (5.6)
Otra 5 (5.6)
Gastrointestinal 2 (2.2)
Estrés 15 (17)
(IZDi(i;:ninuye dosis de medica- 12 (13.6)
Consumo de licor 7 (8)
Inicio de otra medicacion 4 (5.6)
Cons.umo de sustancias psi- | (1)
coactivas

Exposicion a luces intermi- | (1)

tentes

* Un paciente puede tener mds de un factor precipitante.
** Definida como menos de seis horas de suefio continuo
diario en las 48 horas previas a la crisis convulsiva por la cual
ingresa al servicio de urgencias. Se tomaron datos por auto
reporte o datos de familiares.

Los que han sido diagnosticados con EP dos a cinco
afios antes del diligenciamiento de la encuesta asocian
mas sus crisis con la privacion del suefio, sin que los
demaés factores muestren diferencias. En general los
de EP focal tuvieron mayor tendencia a reportar la
suspension del tratamiento anticonvulsivante como
FPC comparados con la primaria generalizada (26.4
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vs 12.5), seguido por el estrés (12.2 vs 6.2). Al revisar
los FPC en la EP focal de origen estructural se encon-
tr6 que los mds comunes fueron la privacion de suefio
(25%) y la suspension del tratamiento anticonvulsi-
vante (19.6%) aunque esta iltima fue mas reportada
en la focal de origen indeterminado con 33%, seguida
por el estrés con 19.5% (Figura 1).

El 23% de los sujetos (34 personas) suspendieron al
menos un medicamento, de los cuales el 7.1% fue
fenitoina, 5.7% é&cido valproico, 4.3% carbamaze-
pina, 1.4% levetiracetam, con 0.7% estan lamotri-
gina, oxcarbazepina, clonazepam y fenobarbital, y
el 2.8% otro medicamento. El 9% (12 pacientes)
disminuyeron la dosis de al menos un farmaco, de
los cuales 3.6% fue 4cido valproéico, 2.1% carbama-
zepina, 1.4% fenitoina y 1.4% levetiracetam; es de
anotar que el 34% de los casos tenian manejo con
politerapia.

Con respecto al conocimiento previo de FPC, se
encontré que el 47.4% (66 pacientes) identifican al
menos uno, siendo el més reportado la suspension del
tratamiento anticonvulsivante, (15.1%) seguido por
el estrés (6%), la privacion de suefio, disminuir dosis
de medicamento anticonvulsivante y embarazo (5%
cada uno).

Discusion

En Colombia el estudio EPINEURO “ mostr6 cual era
la prevalencia de la EP, de manera que después del
ajuste por edad se estim6 que correspondia a 10,3 por
1.000 habitantes, mayor en mujeres que en hombres
(13,8 frente a 10,1) sin un patrén definido de cam-
bios con la edad, aunque se observd un incremento
en el grupo de 20 a 29 afios. En el presente estudio
los pacientes que asistieron al servicio de urgencias
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Figura |.Porcentaje de sujetos que reportan al menos un factor precipitante distribuido por género, escolaridad, tiempo desde el diagnéstico
de epilepsia hasta el diligenciamiento de la encuesta y tipo de epilepsia.
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de dos instituciones hospitalarias de Bogota DC en un
periodo de seis meses por presentar crisis convulsivas
o estado epiléptico, tenian diagndstico de EP focal el
76.9% y primaria generalizada el 23.1%; el 40.1% de
las EP focales se presentaron en los adultos medios,
mientras que el 53.1% de las primarias generalizadas
en adultos jovenes.

Hay varias causas para que una crisis convulsiva ocu-
rra, entre las que estan la predisposicion genética, una
lesion subyacente del sistema nervioso central, uno o
mas precipitantes o la combinacién de los anteriores.?
En la literatura se han descrito méas de cuarenta FPC
siendo dificil (tal vez imposible) para el enfermo de-
terminar cual puede haber facilitado la crisis>® , no
obstante por lo general hay al menos uno predomi-
nante notado por el paciente o sus familiares por lo
que, en teoria, se trata de evitar esta situacion de ries-
go para disminuir la frecuencia ictal. En el presente
estudio al describir los FPC los resultados mostraron
que 63.4% de los sujetos (88 pacientes) reportaron al
menos uno asociado con la crisis convulsiva que lo
llevo a urgencias, lo cual es consistente con publica-
ciones anteriores!!%!2  aunque varias de ellas han des-
crito un nimero mayor>’#131> que puede explicarse
por las diferencias en la poblacién estudiada (edad,
género, procedencia rural o urbana, tipo de EP), al
método utilizado para la recoleccién de datos (entre-
vistas, o cuestionarios) o al conocimiento previo de
factores precipitantes.’ De cualquier forma el resulta-
do aqui descrito es alto y debe tenerse en cuenta, ya
que contrasta con la definicion de EP como “una con-
dicion de crisis recurrentes y no provocadas’”, asunto
mencionado en varias publicaciones.”!®

Es importante recordar la importancia de la asocia-
cion entre escolaridad y el adecuado control y manejo
de la EP, ya que reportes previos indican que aquellos
con mayor estudio identifican méas facil los factores
precipitantes (15) y por tanto se supondria que la des-
continuacion de medicamentos fuera menor y se evi-
tarian conductas de riesgo. El estudio de la escolari-
dad mostré que la mayoria era bachiller (46%), luego
técnicos (13,6%) y universitarios (5,7%). Opuesto a
lo antes sefialado, en nuestro estudio se evidencid una
mayor frecuencia de pacientes con titulo universita-
rio que reportaron haber suspendido la medicacion

anticonvulsivante (37.5%), que podria explicarse por
los efectos adversos asociados y la mayor exigencia
laboral e intelectual requerida. Si bien es un nimero
alto, no puede generalizarse ya que fueron pocos ca-
sos, pero revela la dificultad para lograr una adecuada
adherencia a la medicacion inclusive en personas con
alto nivel educativo haciéndolos propensos a un po-
bre control de su patologia. Es muy importante recor-
dar que la percepcion de un precipitante no siempre
prueba que hay una relacién causal o temporal mas
que accidental; esto solo demuestra que el paciente lo
percibe como una relacion.’

Los FPC descritos en el presente estudio fueron muy
similares a los reportados con algunas excepciones y
variaciones en el orden de frecuencia,"'> encontrando
en nuestra poblacién como FPC mds comtn la sus-
pension de la medicacién anticonvulsivante (36.3%),
seguida por la privacién de suefio, los sintomas in-
fecciosos, el estrés y la disminucién de la dosis del
tratamiento formulado. Varios de estos han sido des-
critos en la literatura mundial,’>781011.13.17-8 " qunque
llaman la atencién algunos poco nombrados en es-
tudios previos y que en nuestro medio son usuales
como suspender o disminuir la dosis del tratamiento,
a lo mejor debido al desconocimiento del alto riesgo
de recurrencia de crisis una vez se ha establecido el
diagnoéstico de EP, sumado a escasos recursos econo-
micos y dificultades para la consecucion de los me-
dicamentos.

Aunque el hallazgo de estrés como factor precipitante
no se reportd en un nimero elevado de pacientes en
nuestra poblacion, en la experiencia clinica y en la
literatura se ha encontrado una fuerte asociacion en-
tre vida o eventos estresantes y convulsiones!>!31516,
aunque algunos estudios sugieren que puede resultar
de una combinacién de cambios fisioldgicos y facto-
res condicionantes clasicos!®, como la ansiedad que
puede alterar los niveles de corticoesteroides circu-
lantes, el flujo sanguineo cerebral y la relacion acido-
sis/alcalosis sanguinea.?? Es importante recordar que
los cambios en los niveles de corticoesteroides en el
hipocampo durante episodios agudos de estrés alte-
ran las corrientes de calcio y con esto se disminuye
el umbral convulsivo'™ ?, sugiriendo asi un posible
mecanismo por el cual el estrés puede facilitar la ocu-
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TOXINA BOTULINICA TIPO A: EXPERIENCIA
CON 2.000 APLICACIONES

Leonardo Fabio Hernandez R.MD*, Eduardo Palacios S.MD**

Resumen

Los miiltiples usos terapéuticos de la toxina botulinica tipo A son una herramienta importante para el
abordaje de algunos trastornos del movimiento. Damos a conocer la experiencia, resultados y conclusiones
obtenidas en el servicio de neurologia del Hospital de San José de Bogota DC, al completar mas de 2.000
aplicaciones en distonias, espasticidad y cefalea. En espasmo hemifacial la mejoria vario entre 60 y 80%,
en blefaroespasmo 70 y 90%;, en distonia cervical con patrones basicos 70-80% y en complejas (dos o mas
patrones de movimiento) de S0 a 60%. En espasticidad la mejoria se evidencié por aumento en los rangos
de movimientos medidos con goniémetro antes y después de la aplicacion, siendo variable de acuerdo con
el tiempo de evolucion, severidad y patrén de la espasticidad, haciendo seguimiento con la escala de siste-
ma de clasificacion de la funcion motora global (GMFCS). En cefalea cronica diaria hubo remision total
del dolor en 60%, disminucion marcada en 30% y sin mejoria el 10%. Conclusion: La administracion de
toxina botulinica es segura y debe ser un proceso dinamico ajustado a cada paciente, el efecto terapéutico
se evidencia a partir del segundo dia de la aplicacion con una expresion maxima a los 14 dias, la duracién
del efecto oscila entre 2 y 6 meses con una media de 2.8. Los efectos adversos desaparecen en los siguientes
treinta dias de la aplicacion.

Palabras clave: toxina botulinica, espasmo hemifacial, blefaroespasmo, distonia, espasticidad, cefalea
cronica.

Abreviaturas: TxB, toxina botulinica.

BOTULINUM TOXIN TYPE A: AN EXPERIENCE WITH 2.000
INJECTIONS

Abstract

Botulinum toxin type A is used extensively for the management of motility disorders constituting an important thera-
peutic tool. This report shows the experience, results and conclusions obtained at the neurology service of Hospital de
San José de Bogota DC, through 2.000 botulinum toxin injections to treat dystonia, spasticity and migraine. Hemifacial
spasm improved between 60 and 80 %, blepharospasm between 70 and 90 %, cervical dystonia between 70 and 80 %,
and complex dystonia (deterioration of two or more movement patterns) from 50 to 60%. Improvement in spasticity
was evidenced by increased range of motion measured with a goniometer before and after the injection. Spasticity
improvement varied according to the rate of progression, severity and spasticity pattern. Follow-up was conducted
using the gross motor function classification system (GMFCS). Total remission of pain was achieved in 60 % of patients
with chronic daily headaches, was significantly reduced in 30% and did not improve in 10%. Conclusions: botulinum
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toxin injection appears to be safe and must be a dynamic process adjusted to each patient needs. Therapeutic effects
are evidenced on the second day after injection and maximum expression is seen on day 14. Duration of effect ranges
from 2 to 6 months with a media of 2.8. Adverse effects fade about 30 days after injection.

Key words: botulinum toxin, hemifacial spasm, blepharospasm, dystonia, spasticity, chronic migraine

introduccion

Hacia 1820 Justinus Kerner (1786-1862), médico y
poeta aleman, realiz6 tal vez la primera descripcion
en el reino de Wiirtenburg' de una condicién produ-
cida por el envenenamiento por las salsas de carne y
embutidos, cuya alta mortalidad llam¢ su atencion y la
amplia casuistica dada la gran aficién de los alemanes
por estas salsas (del latin botulus, salsa) y salchichas; se
caracterizaba por vision doble, midriasis, disminucién
de las secreciones salivares y lagrimales, problemas de
elocucidn, caida de los parpados y debilidad muscular
que evolucionaba rapido a una paralisis que afectaba la
totalidad del cuerpo; entre 1793 y 1827 se registraron
en Wiirtemberg 234 casos y 400 hasta 1853 con 150
fallecidos.?

En 1897, el Belga Emile Pierre van Ermengem y co-
laboradores, tras una intoxicacién masiva durante una
reunién musical en una elegia fiinebre en la villa de
Ellezelles, Hainault, Bélgica, lograron aislar de los
restos del jamén y del bazo de uno de los cadiveres
esporas de un bacilo anaerobio al cual denominaron
Bacillus botulinus.?

Después se descubrieron siete serotipos de toxinas
distintas desde el punto de vista antigeno (A, B, C,
y Cz, D, E, F y G) producidas por las diferentes ce-
pas de Clostridium botulinum.* Con la excepcion de
la Cz, todas son neurotoxicas. El botulismo humano
estd asociado en especial con los serotipos A, B 'y E
y rara vez con los C y F. Estas toxinas actdan en la
unién neuromuscular bloqueando la exocitosis de la
acetilcolina, actuando sobre las proteinas presindpticas
SNAP-25 (SyNaptosomal Associated Protein 25 kDa),
la sintaxina y una proteina de la pared de la vesicula: la
sinaptobrevina o VAMP (Vesicular Associated Mem-
brane Protein). A esas proteinas se les conoce bajo el
nombre de SNARE (SNAP-Receptor).®

En 1946 Edward Schantz aislé y purificé la TxB de
tipo A. Su trabajo atrajo la atencién de Alan Scott
quien buscaba un método no quirdrgico para tratar el
estrabismo, debilitando asi los miisculos oculomoto-
res responsables después de la aplicacion de la toxina
en pacientes voluntarios, previo ensayos en monos
Rhesus.®

Desde entonces su uso se ha ampliado a multiples pa-
tologias, dentro de las cuales se incluyen con mayor
relevancia los trastornos del movimiento que se carac-
terizan por contracciones musculares sostenidas que
causan movimientos de torsion repetitivos que llevan
a posturas anémalas y que pueden generar dolor’, den-
tro de los que se destacan las distonias cervicales en
todas sus presentaciones, el espasmo hemifacial, el
blefaroespasmo, el sindrome de Meige y mds reciente
en espasticidad, hiperhidrosis, cefalea y dolor entre
otras aplicaciones terapéuticas, por no mencionar los
multiples beneficios cosméticos que esta puede ofrecer
(Figura 1).

El propésito de este articulo es dar a conocer la ex-
periencia, resultados y conclusiones obtenidas en el
servicio de neurologia del Hospital de San José de
Bogotd DC, tras algo més de dos mil aplicaciones en
las entidades mds frecuentes de nuestra poblacién. Se

= Espasmo hemifacial ‘
= Blefaroespasmo

M Espasticidad |
m Cefalea Cronica Diaria l

= Distonia Cervical

Figura |. Distribucion porcentual de las patologias tratadas
con toxina botulinica.

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 21 N° 4 +2012 299



EDICION ESPECIAL

han utilizado tres diferentes marcas de TxB sin eviden-
ciar diferencias relevantes entre ellas. LLa dosis debe ser
individualizada de acuerdo con el nimero de misculos
comprometidos y las expectativas del paciente.

Espasmo hemifacial

Consiste en la contraccion tdnica o clonica involun-
taria y unilateral por lo regular de los musculos de la
expresion facial inervados por el VII par ipsilateral,
que no tiene una frecuencia establecida y cuya intensi-
dad puede variar de acuerdo con el estado animico del
paciente, siendo mas activo e intenso en situaciones
de estrés que en reposo, aunque se puede presentar
durante el suefio y despertarlo. Su correlacién con
una condicién de base casi siempre se asocia con rei-
nervacion anémala del nervio tras una paralisis facial
periférica idiopética, recurrente o traumatica, malfor-
maciones o compresiones vasculares a menudo de la
arteria basilar o de sus ramas, o bien lesiones ocupando
espacio en el angulo pontocerebeloso. Sin embargo, la
gran mayoria son de etiologia desconocida pero aun no
descartamos la posibilidad de microinfartos del nervio
como ocurre en diabéticos e hipertensos, segun la ob-
servacion realizada por nosotros en los tltimos afios.

Hemos evidenciado que la hemicara izquierda es la que
se compromete con mayor frecuencia, su prevalencia
es un poco mayor en mujeres y suele ocurrir en la edad
adulta media. Los musculos mds comprometidos en
orden de frecuencia son: orbicularis oculi, corrugator,
zigomaticus major, orbicularis oris, risorius, men-
talis y platisma, siendo menos frecuentes el nasalis,
zigomaticus minor, frontalis, depressor anguli oris,
depressor labii inferioris 'y levator anguli oris, similar
alo descrito en la literatura® (Figura 2). Los musculos
afectados se pueden identificar por palpacién o con
aguja de electromiografia.

La dosis promedio eficaz es de 1 a 5 unidades en la
presentacion de 100 unidades (Botox, Lantox) o de 3
a 15 en la de 500 unidades por punto de aplicacion. Es
relevante la aplicacién de puntos de compensacion en
la hemicara sana para disminuir el impacto estético,
pues al generar paresia de los musculos hay asimetria

facial que puede repercutir sobre la calidad de vida.
Hemos encontrado que las dosis en estos puntos deben
ser iguales para el compromiso de los orbicularis oculi
y mentalis, y la mitad o menos para el resto segin
respuesta clinica; las agujas de preferencia deben ser
calibre 27 a 30 G con una longitud de 0.5”.°

Dentro de las principales complicaciones se encuen-
tran en orden de aparicion el lagrimeo por ojo seco,
asimetria facial por caida del labio superior, equimosis
en el sitio de aplicacion y ptosis palpebral por difusién
local de la toxina; mas raros son ectropion del parpado
inferior y lagoftalmos'®!', que no ocurrieron en nuestra
experiencia.

Estos efectos adversos suelen resolverse en los treinta
dias después de la aplicacion y el efecto terapéutico
general se comienza a observar al segundo dia y alcan-
za sumaximo hacia los catorce'', con un promedio de
duraci6n del efecto de 2.8 meses'’, aunque hemos visto
variaciones. La mejoria la definimos como el cese o
disminucién de la actividad muscular involuntaria de
la hemicara comprometida, medida por escala analoga

@ Puntos habituales
~._ % Puntos optativos
"

(7) Risorio
(8) Cigomdtico menor
(9) Cigomético mayor
(10) Mentoniaro

o {I1) Depreso- def labio infericr
(12) Elevador del drgulo de la boca
(13) Depresor de! éngulc de la boca

(1) Orbicula- ocular:
A. Orvitario: B. Palpebral;
C. Lacrimal

(2) Saperciliar

(3} Vientre frontal

(4) Piramdal de la nariz

(3) Nasa: A. Transve~sz); B. Alar

(6) Elevador del labio superior y aias nasales

Figura 2. Musculos con mayor compromiso en espasmo
hemifacial (autorizado por Laboratorios BIOPAS, Colombia, Dr.
Alfredo Meza).
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visual modificada, encontrando que esta oscila entre
60 y 80% en todos los casos.

Blefaroespasmo

Se caracteriza por contracciones involuntarias de los
musculos perioculares de intensidad variable pro-
ducida al parecer por una alteracion en el ciclo de
recuperacion del componente R2 del reflejo de par-
padeo, al estar aumentado probablemente por falta
de inhibicidn interneuronal del tallo cerebral'?!?, que
va desde el parpadeo frecuente hasta el cierre for-
zoso de los parpados causando ceguera funcional.'
Cuando se acompaiian de movimientos involuntarios
oromandibulares conforma el denominado sindrome
de Meige. Esta afectacion suele ser primaria y raras
veces es secundaria a lesiones cerebrales o inducida
por drogas.?

El musculo més afectado es el orbicular de los pér-
pados que consta de sus partes orbital, preseptal y
pretarsal. La contraccién de las dos primeras produce
el cierre forzado de los parpados con descenso de las
cejas y ascenso de los pémulos.!®

La actividad anormal del orbicular junto con la regién
pretarsal produce un aumento anormal del parpadeo
acompaiado de un cierre prolongado de los parpados
que no frunce el cefio. Otros musculos que pueden
afectarse son el corrugator, procerus y frontalis (Fi-
gura 3).

EDICION ESPECIAL

La dosis promedio eficaz es de una a diez unidades
en la presentacion de 100 unidades (Borox, Lantox) o
de tres a treinta en la de 500 unidades por punto de
aplicacion. Las agujas de preferencia son de calibre
27 a 30 G con una longitud de 0.5”.°

Dentro de las principales complicaciones se incluyen
ptosis palpebral, diplopia, sequedad en los ojos, epi-
fora, queratitis, edema palpebral, entropién/ectropion,
lagoftalmos y debilidad facial.!” Cabe anotar que no se
han presentado en nuestra experiencia. Estos efectos
adversos suelen resolverse en los treinta dias siguientes
a la aplicacién y el efecto terapéutico general se co-
mienza a observar el segundo dia y alcanza su maximo
hacia los catorce dias'!, con promedio de duracién del
efecto de 2.8 meses'?, aunque puede variar. La mejoria
la definimos como el cese o disminucién de la activi-
dad muscular involuntaria, medida por escala andloga
visual modificada, encontrando que esta se encuentra
entre el 70 y 90% en todos los casos.

Distonia cervical

Conocida como torticolis espasmddica fue descrita
por primera vez por Foltz en 1959, es un sindrome
neuroldgico caracterizado por la presencia de movi-
mientos involuntarios del cuello, giratorios, sostenidos,
repetitivos, con contraccién de misculos oponentes, de
velocidad variable, que causa posturas en torsion.'®!
El dolor puede acompaiiar al 70-80% de los pacientes
afectados.?’

Musculos orbiculares |

Porcién pretarsal

Porcion preseptal

Figura 3. Compromiso del misculo orbicular de los parpados con sus partes orbital, preseptal y pretorsal (autorizado por Laboratorios

BIOPAS Colombia, Dr. Alfredo Meza).
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Cuando la distonia compromete varias partes contiguas
del cuerpo se considera segmentaria, si se trata de
varias no contiguas como el cuello y los pies, se llama
multifocal y cuando involucra la mayoria del cuerpo
se conoce como generalizada.’

Son los 54 musculos que intervienen en la accién y
la postura de la cabeza y cuello, generando cuatro
patrones basicos de distonia cervical segtin la postura
que adopte la cabeza (Figura 4). La torticolis es la
rotacion de la cabeza hacia la derecha o la izquierda
en el plano transversal; la retrocolis esta se va hacia
atrds con hiper extensién del cuello; la laterocolis
cuando la cabeza se inclina hacia el hombro derecho
o0 izquierdo y en la anterocolis se va hacia adelante
con flexién del cuello. Con frecuencia hemos obser-
vado confluencia de dos o mas patrones bésicos de
distonia cervical, tal vez por las diferentes técnicas
utilizadas por diversos profesionales y que pueden
cambiar un patrén simple a uno complejo o da lugar
a uno nuevo como lo es el temblor cefdlico disténico
en “si” oen “no”.

Esta se puede desarrollar a cualquier edad con una edad
pico de aparicion a los 40 afios con una predominancia
un poco mayor en las mujeres.? Su principal causa
se desconoce, existen algunos reportes de trastornos
hereditarios y se cree que como causas secundarias
estarian presentes la exposicién a neurolépticos y en
algunos casos postraumética.?

Dentro de los musculos implicados se encuentran segtin
el patron distonico, el splenius capitis, splenius cervi-
cis, inferior oblique longus capitis, levator scapulae,
sternocleidomastoid, semispinalis capitis, longissimus,
scalene complex y levator scapulae® (Figura 5).

La dosis promedio eficaz es de 15 a 100 unidades en
la presentacion de 100 unidades (Botox, Lantox) o
de 45 a 300 en la presentacion de 500 unidades por
punto de aplicacion. Las agujas de preferencia deben
ser calibre 27G de 37mm.°

Dentro de las principales complicaciones se encuentra
la disfagia por dispersion local de la toxina?, por lo
regular desde los musculos esternocleidomastoideos
y escalenos en forma dosis dependiente®, reacciones
de hipersensibilidad, infeccién o sangrado en el sitio
de inyeccién, equimosis, xerostomia, dolor de cuello
y de cabeza.”® Estos efectos adversos suelen resol-
verse en los siguientes treinta dias de la aplicacion y
el efecto terapéutico general se comienza a observar
al segundo dia y alcanza su maximo hacia los catorce
dfas'', con un promedio de duracién del efecto de 2.8
meses'?, aunque puede variar.

La mejoria la definimos como el cese o disminucioén
de la actividad muscular involuntaria, medida por
escala andloga visual modificada, siendo mayor en
las distonias con patrones bésicos (70-80%) y menor
en las complejas (dos 0 més patrones de movimiento
anormal) entre 50 y 60%.

Figura 4. Patrones basicos de distonia cervical seglin la postura de la cabeza (autorizado por Laboratorios BIOPAS

Colombia, Dr.Alfredo Meza).
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Trapecio

Semiespinoso de la cabeza
Esplenio de la cabeza
Elevador de la escapula

Ve W pe

Esplenio del cuello.

Esternocleidomastoideo
Esplenio de la cabeza
Escaleno

Elevador de la escapula
Trapecio

noe W

1. Esternocleidomastoideo
2. Esplenio de la cabeza

3. Escaleno

4. Elevador de la escapula
5. Trapecio

1. Trapecio
2. Esternocleidomastoideo

3. Escaleno

Figura 5. Muisculos comprometidos segin el patrén distonico (autorizado por
Laboratorios BIOPAS Colombia, Dr.Alfredo Meza).

Espasticidad

Muiltiples patologias pueden comprometer la motoneu-
rona superior afectando las vias eferentes en el cerebro
y médula espinal, lo cual aumenta en forma exagera-
da el tono muscular®, seguido de dolor, contractura,
atrofia y fibrosis muscular, la cual puede disminuirse
con la aplicacién de TxB. ? Dentro de las principales
causas se encuentran la enfermedad cerebrovascular,
trauma craneoencefalico, paralisis cerebral®y escle-
rosis multiple.’!

Existen varios patrones de espasticidad, el mas co-
mun se presenta luego de una isquemia cerebral y se
caracteriza por espasticidad en la miembro superior.
Consiste en la flexién de los dedos, la mufeca y el
codo, aduccién con rotacién interna en el hombro y
algunas veces hay aduccién marcada del pulgar en la
palma de la mano.??> Segin el patrén hay compromiso
de diversos musculos, en la extremidad superior casi
siempre se afectan los flexores y pronadores, mientras
que en la inferior los extensores, rotadores internos y
aductores de cadera.*%
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Las dosis varian de acuerdo con el musculo afectado y
oscilan entre 15 y 200 unidades por musculo afectado,
no superando la dosis méxima por aplicacioén que es de
400 a 500 unidades en la presentacion de 100 unidades
y 2.000 y 3.000 unidades en la de 500 unidades.3* En
los nifios las dosis no deben exceder en los musculos
menores de las extremidades entre 1 y 3 U/k y en los
mayores de 3 a 6 U/k.3"%

Su mejoria se evidencié por el aumento en los ran-
gos de movimientos medidos por goniémetro antes
y después de aplicarla, siendo variable de acuerdo
con el tiempo de evolucidn, severidad y patrén de la
espasticidad, haciendo seguimiento con la escala de
clasificacion de la funcién motora global (GMECS).

Cefalea

El dolor de cabeza es tal vez uno de los motivos de
consulta més frecuentes en nuestro servicio, aunque
en la gran mayoria es de cardcter benigno. La discapa-
cidad que puede generar y la incertidumbre por parte
de los pacientes al pensar que puedan tener algun tipo
de tumor cerebral, hacen que esta afeccion se asocie
con importantes grados de ansiedad que pueden llegar
a volverlo crénico. Por otra parte, el desconocimiento
de los diversos tipos de tratamiento adecuado por parte
de muchos médicos de atencién primaria logran en
efecto tornar crénica la cefalea primaria, transformarla
y asociarla con otros dolores como es el producido por
abuso de analgésicos.

Los tipos de cefalea més frecuentes son el tensional y
el migrafioso, en los cuales nuestra intervencion opor-
tuna es poca pues a la consulta de neurologia acuden
afios después de iniciado el cuadro y luego de miil-
tiples tratamientos ineficaces e inadecuados. Es ahi
cuando el dolor se vuelve crénico y ya no responde al
manejo convencional. Una vez descartadas las causas
secundarias acudimos al uso de la TxB para su manejo,
obteniendo resultados en su mayoria exitosos.

Ademads de su efecto sobre la liberacion de acetilco-
lina en la unién neuromuscular *°, también a través
de modelos experimentales se demostrd que es ca-
paz de inhibir la exocitosis de otros neuropéptidos

nociceptivos y neurotransmisores como la norepin-
efrina, sustancia P, péptido relacionado con el gen
de la calcitonina y glutamato*'-**, responsables de la
neurotransmision y sensibilizacion periférica y central
de la via del dolor.*

El esquema de aplicacién utilizado por nosotros es el
propuesto por Odderson en su guia sobre TxB® que
recomienda la infiltracién en los misculos procerus,
corrugator, frontalis, temporalis, occipitalis, splenius
capitis, masseter, levator scapulae, trapezius , ster-
nocleidomastoid y cervical paraspinal segun el tipo
de cefalea, patrén del dolor y misculos comprome-
tidos. Las dosis varian entre 2.5 y 20 unidades por
misculo afectado en la presentacion de 100 unidades
con una dosis maxima recomendada entre 100 y 200
unidades y de 7.5 a 60 unidades en la presentacion de
500 unidades, con dosis recomendada entre 300 y 500
unidades.*¢

En nuestra experiencia los rangos de mejoria del dolor
se presentan en el 90% de los pacientes tratados con
una resolucion total del dolor en 60% de ellos y una
significativa en 30 % medida a través de la escala ana-
loga visual con rangos entre 2-4 /10 y ninguna mejoria
en el 10% de los pacientes (Figura 6).

Las principales complicaciones fueron dolor en el sitio
de la inyeccién, sangrado, equimosis, asimetria en la
apertura palpebral y mds raro ptosis palpebral o diplo-
pia por difusién local de la toxina, situaciones que se
resolvieron en las cuatro semanas siguientes y que es
similar a lo descrito en la literatura.*’

Conclusiones

La toxina botulinica tipo A es segura como tratamien-
to de las distonias® y de la espasticidad si se realiza
de forma adecuada y por personal médico calificado.
La tasa de mejoria de los pacientes depende de una
adecuada evaluacién y seguimiento de los mismos.
Su administracién es un proceso dindmico en cuanto
adosis y puntos de aplicacion y debe ajustarse en cada
caso, sin establecer un patrén unico aunque sea la
misma patologia, pues no hay dos pacientes iguales.
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Figura 6. Mejoria de la cefalea después de aplicar toxina botulinica tipo A, en porcentaje.

El efecto terapéutico de la toxina se evidencia a partir
del segundo dia de la aplicacién con una expresion
maxima a los catorce y la duracion del efecto oscila
entre dos y seis meses con una media de 2.8 meses.

Los resultados de las distonias focales como el espasmo
hemifacial y el blefaroespasmo fueron evaluados con
las apreciaciones subjetivas del paciente y la respuesta
clinica, sin incluir escalas objetivas de seguimiento.
Sin embargo, es clara su utilidad y contamos con la
confianza y continuidad de nuestros pacientes para su
tratamiento. El empleo de TxB tipo A en espasticidad
debe instaurarse en forma precoz individualizando
cada paciente* segtin su patrén de distonia, con el pro-
posito de mejorar la calidad de vida, pero planteando
con claridad desde el inicio los objetivos sin propiciar
falsas expectativas.

En patologias tan subjetivas como el dolor, los re-
sultados nos sugieren la efectividad de la toxina en
el manejo de la cefalea crénica diaria de tipo tension
con o sin compromiso de musculos pericraneales y en
migraiias refractarias a tratamientos convencionales.
Sin embargo, dado que solo exponemos nuestra expe-
riencia sin realizar un ensayo clinico con placebo®, no

se puede afirmar de manera contundente su eficacia
ni dejar de lado la posibilidad de que los pacientes
presenten el llamado efecto Hawthorne, obteniendo de
esta manera una mejoria por la estrecha observacion
médica.>'?

Evaluando esta experiencia sumada al nlimero signi-
ficativo y creciente de pacientes que presentan estas
patologias, se nos abre la posibilidad de implementar
nuevos estudios y ensayos clinicos que nos permitirdn
afirmar con mayor grado de certeza la utilidad de la
TxB en la prictica neurolégica.
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REPORTE DE CASO
SINDROME DE KLEINE-LEVIN

Ramon Antonio Quintero Almenarez MD*, Eduardo Palacios MD**; Diana Andrea Sierra M.,MD***

Resumen

El sindrome de Kleine-Levin es un trastorno raro manifestado por alteracion del suefio y cambios psiquia-
tricos que pueden precipitarse por diversos factores, entre los cuales se han descrito infecciones y trauma.
Los sintomas mas comunes son hipersomnia, alteraciones cognitivas (incluyendo un sentimiento especifico
de desrealizacién), trastornos alimentarios, hipersexualidad, compulsiones y depresiéon. Presentamos el
caso de un paciente de 16 aios, cuya evolucion y presentacion ciclica fue la clave para reconocerlo. Hacemos
una revision de los diagnésticos diferenciales, estudios, diagndstico y manejo.

Palabras clave: hipersomnia, hiperfagia, hipersexualidad, Kleine-Levin.

KLEINE-LEVIN SYNDROME

Abstract

Kleine-Levin syndrome is a rare disorder characterized by sleep pattern alterations and psychiatric symptoms which
may be precipitated by various factors, among which are infections and trauma. The most common symptoms are:
hypersomnia, cognitive alterations (including a specific derealization sensation), eating disorders, hypersexuality,
compulsions and depression. We present the case of a 16-year old male patient, in whom disease progression and
cyclical episodes were the clue to diagnosing this syndrome. We also review differential diagnosis, existing trials, and
disease diagnosis and management.

Key words: hipersomnia, hyperphagia, hypersexuality, Kleine-Levin

lencia diurna excesiva (EPWORTH: 24), desinterés
por el entorno, apatia y aumento del consumo de
alimentos sobretodo de carbohidratos. Los primeros
dos episodios cursaron con conducta de desinhibicién
sexual (dado por masturbacién en publico y otros
comportamientos inapropiados al intentar propasarse
con personal femenino del servicio de la salud). No
se asocié con respuestas incoherentes ni pérdida de
la conciencia. Estos episodios fueron ciclicos pre-
sentandose en siete ocasiones con duracién de diez
dias y con periodos de remisién de quince dias a
tres meses, con amnesia parcial de los eventos. Sin
antecedentes personales ni familiares relevantes. Al
examen fisico general no hubo hallazgos anormales y

Introduccion

El sindrome de Kleine-Levin es una rara enfermedad
que se caracteriza por episodios recurrentes de somno-
lencia excesiva, varios grados de alteracion conductual,
ademds comportamiento compulsivo para comer e hi-
persexualidad. El primer caso fue reportado por Brierre
de Boismonten 1862 y después algunos mds de hiper-
somnia recurrente recolectados por Willi Kleine en 1925.
Max Levinenfatiz6 la asociacién de somnolencia perié-
dica con hambre mérbidaen 1929 y 1936. Presentamos
un paciente con este inusual e interesante sindrome.!*

Presentacion del caso

Paciente de 16 afios quien un afio atrds, posterior a
cuadro gripal, presentd un primer episodio de somno-

al examen neuroldgico se encontraba paciente somno-
liento, inatento e hipoproséxico, el resto de funciones

Fecha recibido: julio 16 de 2012 - Fecha aceptado: agosto 3 de 2012

*  Neurdlogo clinico, Hospitales de San José y Santa Clara. Bogota DC,

Colombia.
** Neurdlogo, Profesor Titular de Neurologia. Jefe del drea clinica, Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud. Miembro de la Sociedad de Cirugia

de Bogota, Jefe del Servicio de Neurologia, Hospital de San José, Bogota
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mentales superiores y del examen neuroldgico eran
normales.

Con lo anterior se plante6 como diagnéstico un tras-
torno del suefio vs epilepsia del 16bulo temporal debido
a que la semiologia era poco clara. Se iniciaron estu-
dios y manejo con anticonvulsivantes sin mejoria, por
lo cual se plante6 como diagnéstico el trastorno del
suefio (sindrome de Kleine-Levin). Dentro de los es-
tudios tenia pruebas toxicoldgicas negativas, liquido
cefalorraquideo normal, tomografia axial y resonancia
magnética cerebrales simples sin alteraciones, asi como
el elencefalograma. Se realiz6 telemetria de 24 horas
la cual fue normal. Las pruebas de latencias miiltiples
de suefio mostraron No-MOR de diez minutos normal
y hubo una latencia con presencia sueno MOR de las
cinco realizadas. Se debe anotar que el paciente estuvo
previo al inicio de la prueba con desorientacion en el
tiempo y solicitaba acostarse en la cama ya que deseaba
dormir. Fue poco colaborador y se retiraba las conexio-
nes de la prueba. Se hace diagndstico de sindrome de
Kleine-Levin y se ordena tratamiento con modafinil 100
mg/dia sin eficacia. Por no modificar la frecuencia ni la
duracion de los episodios se cambi6 el manejo a carbo-
nato de litio 300 mg/dia, con buena respuesta y hasta
la fecha el paciente no ha vuelto a presentar recaidas.

Discusion

El sindrome de Kleine-Levin es una enfermedad infre-
cuente que se caracteriza por episodios recurrentes de
hipersomnia (de los cuales el paciente puede ser des-
pertado), alteraciones del comportamiento, hiperfagia e
hipersexualidad. Durante la hipersomnia los periodos de
vigilia se caracterizan por retraimiento social e intento
de irse a lacama a la menor oportunidad, los pacientes
pueden sufrir también de apatia, irritabilidad, confusion,
hambre voraz, desinhibicion sexual, delirios, alucina-
ciones, franca desorientacion, alteracion de la memoria,
lenguaje incoherente, excitacion o depresion y agresivi-
dad; la enfermedad afecta casi siempre a adolescentes
masculinos, como en este caso.!?

La mayoria de los pacientes experimentan varios perio-
dos de hipersomnia, cada uno de los cuales dura entre
una y varias semanas a lo largo de mas de un afio. El
primer ataque ocurre casi sin excepcion entre los 10y
21 anos. Pocas veces el inicio es en la cuarta o quinta

décadas de la vida. Parece seguir un curso autolimita-
do, produciéndose una remisién permanente en forma
espontanea antes de los cuarenta afios si el inicio fue
precoz. Atn no se conoce la causa de esta condicién
pero se han identificado factores precipitantes dentro
de los cuales se encuentra a menudo una infeccion,
o bien un cuadro gripal o fiebre no especifica; con
menos frecuencia cursa con gastroenteritis."* Como
se inform¢ en la presentacion del caso, los sintomas
fueron posteriores a un cuadro gripal. El diagnéstico
de éste sindrome es clinico y el principal diagndstico
diferencial va encaminado a descartar epilepsia o le-
siones focales, meningitis o encefalitis. En cuanto al
tratamiento, las anfetaminas reducen la somnolencia
pero no mejoran las alteraciones cognitivas ni del com-
portamiento, los neurolépticos son inefectivos y los
antidepresivos no previenen las recaidas. Los estabi-
lizadores del estado de &nimo como el litio han tenido
una tasa de respuesta significativa mayor que cuando
no se suministra tratamiento médico."*>®

Nuestro caso es tipico dado el género, la edad, el
antecedente de infeccidn y la respuesta al carbonato
de litio, aunque lo hace diferente la inefectividad al
modafinil. Este reporte tiene como objetivo destacar
un trastorno del suefio como diagndstico diferencial de
la epilepsia y resaltar que a pesar de ser un sindrome
poco usual, se debe considerar al realizar la evaluacion
clinica de un paciente con dicha sintomatologia.

Conclusion

En todo paciente con hipersomnia episddica se debe
considerar este diagndstico, el cual es clinico, el mo-
dafinil es el tratamiento de eleccion y en casos en que
no sea efectivo el carbonato de litio es una opcién.
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EDITORIAL

PALABRAS DE LA VICEMINISTRA DE SALUD
MARTHA LUCIA OSPINA EN LA CEREMONIA

INAUGURAL

Ante todo un cordial saludo de la sefiora Ministra de Sa-
lud, Beatriz Londofio. Estamos muy complacidos con
la realizacién de este ler. encuentro de semilleros de
investigacion de las facultades de medicina organizado
por la Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.

Es satisfactorio ver como ante la convocatoria res-
pondieron 40 facultades de medicina con 240 pro-
yectos que van desde la investigacion béasica hasta
la clinica y aplicada, sin olvidar la epidemiologia y
el campo de la salud publica. Promover la investiga-
cion, sobre todo aquella aplicada que contribuya a las
soluciones que necesita el pais, es un objetivo claro
del Ministerio de Salud y Proteccién Social.

A través del Viceministerio de Salud y los Servicios
de Salud se esta desarrollando un plan de trabajo lleno
de grandes retos (independiente de las medidas coyun-
turales que seguramente han oido). Este plan contiene
cinco lineas de accion, las cuales a su vez tienen cada
una entre cinco y siete proyectos fundamentales. Las
grandes lineas son: 1) salud puiblica orientada por el es-
tado, 2) atencién primaria en salud, 3) fortalecimiento
del recurso humano en salud, 4) politica antifraude y 5)
gestion de riesgo en servicios de salud.

La primera incluye: 1) construccién del plan decenal
de salud publica, 2) el fortalecimiento de la promo-
cion de la salud, 3) la reconversion de los programas
a EGI (estrategias), 4) comunicacion en salud-merca-
deo social, 5) fortalecimiento del sistema de vigilan-
cia en salud publica y 6) la gestion del conocimiento
en salud con el desarrollo de la biblioteca, fortaleci-
miento del sistema de informacién y la creacién del
comité de investigaciones con la coordinacion de los
estudios y encuestas que realiza o lidera el Ministerio.

En curso hay en la actualidad mads de treinta estu-
dios con diferentes grados de avance. Abarcan temas
como:

e Nutricién (consumo de sal, encuesta nacional
de situacién nutricional, consumo de frutas y
verduras, etc).

e Salud mental.
e Envejecimiento poblacional.

e Problemas de salud (parasitismo intestinal,
mortalidad infantil, TBC).

e Salud sexual y reproductiva.
e Salud oral.

e Factores de riesgo (encuesta mundial de taba-
quismo, sustancias psioactivas, etc).

e (Calidad y oferta de los servicios de salud.

e Medio ambiente (mercurio, calidad de aire).
e (alidad de vida.

e Violencia.

e Estos estudios se realizan en alianza con impor-
tantes instituciones como: DNP, DANE, Profami-
lia, ICBF y Universidades (Nacional, Antioquia,
Valle, Andes, Externado). Se efectiian en coope-
racién con organizaciones internacionales reco-
nocidas como OMS, CDC, OPS y otras. Ademas
hacemos parte del panel de evaluacion de Col-
ciencias y a través de ellas, sacamos convocato-
rias para las GAI e hicimos con ellos la agenda de
investigacion (diagndstico por territorios sobre
los intereses o temas de probable investigacion).

Con este contexto queda claro que estamos muy in-
teresados en conocer las propuestas de investigacion
que hoy nos presentaran las facultades de medicina y
queremos ofrecerles la publicacion de las iniciativas
en la biblioteca virtual de la pagina del Ministerio.

Muchas gracias.
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RESENA

HISTORIA DE LA DIVISION DE
INVESTIGACIONES FUCS DIEZ ANOS

Omar Segura MD!?2, Merideidy Plazas', Licet Villamizar!, Luidy Geovana Gonzélez’, William Rojas MD?,
Esperanza Peiia!, Guillermo Sanchez MD!, Edgar Muiioz MD?

Resumen

Este articulo presenta una historia comparada de las fases de desarrollo que ha tenido la Division de In-
vestigaciones de la FUCS, desde su embrion en 1997, su origen oficial en 2002, y el proceso de crecimiento
y consolidacion desde entonces en aspectos tales como objetivos, personal, docencia, hasta llegar al Grupo
de Investigacion y Division que es hoy en dia. Para el efecto se utiliz6 un enfoque cualitativo que combiné
los abordajes de entrevista en profundidad, analisis documental y revision de archivos fotograficos, seguido
de organizacion del material de referencia y compilacién en una versién manuscrita para socializacion y
acuerdo entre coautores. El proceso histérico resultante muestra a la Division de Investigaciones, al cum-
plir sus primeros diez afios, como una estructura administrativa y académica universitaria organica de la
Vicerrectoria Académica en plena actividad, dinamica, cuyos miembros entienden tanto su potencial como
sus propios limites de actuacién, y enfrentan cada dia nuevos desafios en lo tocante a pesquisa, investigacion
e innovacion en salud.

Palabras clave: historia, investigacion cualitativa, entrevistas como asunto, fotografia, recursos humanos
en salud, epidemiologia, salud publica.

HISTORY OF FUCS RESEARCH DIVISION: 10TH ANNIVERSARY

Abstract

This compared review describes the stages of development of the FUCS Research Division, from its “embryo” in 1997,
its official birth in 2002, and its growth and consolidation process, since that time, in aspects such as objectives, staff,
instruction, up to the creation of today’s Research Group and Division. A qualitative approach was used for in-depth
interviews, documental analysis and photography files review, followed by, organizing reference data and compiling
data in a written version in order to socialize and achieve an agreement among co-authors. Accordingly, this review
pictures the Research Division on its 10th anniversary as an administrative and organic university academic structure,
part of the Office of Academic Affairs, as a full dynamic activity, who’s members understand its potential as well as
its own limitations to act, with daily new challenges as to inquiries, research and innovation in health issues.

Key words: history, qualitative research, issue interviews, photography, human resources for healthcare, epidemiology,

public health
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Introduccion

Investigar en ciencias de salud es ante todo un pro-
ceso y un método hacia un nuevo, mayor y mejor
conocimiento del paciente como individuo, y del
balance salud/enfermedad para el colectivo. Es ante
todo —sobre todo al interior de un hospital universi-
tario- una actividad muy humana que transcurre en
el tiempo, que involucra el quehacer de profesiona-
les, técnicos y personal administrativo, cada uno y
en conjunto con una serie de aportes y desarrollos
(o retrocesos) que inciden en la evolucién de una
unidad o de una institucién y que con el paso del
tiempo se ha vuelto compleja al involucrar otras cien-
cias y disciplinas para resolver preguntas que cada
profesion de salud ya no puede solventar actuando
por separado. Esta es una opinién compartida por
varios investigadores: Jara', por ejemplo, comenta
que aunque las ciencias y procesos de investigacion
en salud tienen un notable desarrollo, han ocurrido
dentro de los canones o paradigmas de las ciencias
clasicas, cuando podrian obtener mayor beneficio y
profundidad en sus investigaciones si asumen una
aproximacion multi/transdisciplinar.

Cadena, en su prélogo sobre el itinerario histérico
de la Sociedad de Cirugfa de Bogot4?, menciona
como diversos gestores, en una serie concatenada de
acontecimientos, preceden a la ocurrencia de aquellos
sucesos que marcan el devenir de las instituciones.
O también, de aquellas estructuras al interior de las
instituciones, las cuales juegan unrol preponderante en
el desarrollo de las mismas, hechos que con el paso del
tiempo, al ser sopesados en forma primero cronoldgica,
después comparativa y luego analitica, se convierten
en eso que conocemos como historia. La historia,
segin Delgado’, al ser elemento basico en la cultura
de toda persona —cualquiera sea su formacion y nivel
de estudios, y el sector salud no es la excepcion—, se
torna imprescindible para la formacion de la manera
de pensar, de actuar y de ser de todos los sujetos. Por
su parte, Bloch —citado por Alvarez Scanniello*- o
Kocka’, teorizaron acerca de la necesidad de contar
con elementos histéricos para luego trascenderlos
a un nivel que permita examinar hechos y procesos
histéricos que podrian ser pasados por alto, si no se

tuvieran en cuenta realidades parecidas, incluso en el
mismo lugar, pero ubicadas en diferentes contextos.

Asi, la evolucién de una instituciéon o de una de sus
areas, puede ser analizada segin esta perspectiva en
particular: el abordaje de la historia de la Fundacion
Universitaria de Ciencias de Salud (FUCS) como un
todo, de la Division de Investigaciones como una parte
especifica, se pueden enmarcar en esta forma de pensar.
El punto de partida es considerar que, en su momento,
sus dirigentes fueron conscientes de la necesidad de
contar con un equipo multidisciplinario que brindara
el apoyo y solventara las necesidades investigativas en
salud dentro de la institucién, tomando asi la decisién
de crear la Division. Ahora, sea una perspectiva his-
térica o una organizacional, es desaconsejable que un
miembro de una comunidad o institucién ignore cémo
esta se origind, cual fue su evolucién en forma general
—0 mejor, a través de etapas de desarrollo—, cudl es
su presente y para dénde apunta su futuro, ya que en
no pocas ocasiones su destino individual y profesional
puede estar ligado al comunitario e institucional.

Por consiguiente, esta compilacion —aunque breve—
tiene por objetivo dar cuenta y poner en perspectiva
los hechos mds importantes detrds de la formacioén
de la Division de Investigaciones, organica de la
Vicerrectoria Académica, al cumplir sus primeros diez
afios de operacién en julio de 2012.

Meétodos

Para escribir este manuscrito, se realizaron a lo largo
del primer semestre de 2012, actividades de indaga-
cién/pesquisa, aplicando un enfoque cualitativo con
un abordaje de caracter documental y biogréfico®®,
desarrollando como actividades: a) entrevistas en pro-
fundidad a personas que habian sido directoras de la
Division (Tabla 1), y consultas con aquellas quienes,
en el primer trimestre de 2012, todavia trabajaban o
de alguna forma estaban en conectadas con la Divi-
sién; b) consulta a documentos tales como acuerdos
del Consejo Superior, actas del Comité de Investiga-
ciones (que, como se verd, fue instrumental para el
surgimiento de la Division) y diversos manuales, en
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particular aquellos que hacen parte de la documenta-
cién administrativa creada para la Division entre 2002
y 2003; c) recopilacién y andlisis de fotografias y otros
documentos, en especial en formato electrénico; d)
organizacion del material y redaccion del presente
texto; y e) socializacién y acuerdo con los diferentes
testigos y participantes de esta compilacion, para asi
escribir el documento en su version definitiva.

Resultados

1. La Division de Investigaciones es pensada:
1997-2002

Los origenes de la Divisién de Investigaciones se
remontan a la creacién del cargo de Coordinador de
Investigaciones y del Comité de Investigaciones de
la FUCS, en julio y agosto de 1997 respectivamente,
cuyo objetivo primario era el de promover, asesorar y
coordinar todo lo relacionado con investigaciones en
la Fundacioén, contando con participacion de los jefes
de departamento, los decanos de todas las facultades,
el coordinador del Comité y una asesora metodolégica!
de posgrado.

La Divisién de Investigaciones y el actual Comité de
Eticaen Investigacion con Seres Humanos (CEISH) de
la FUCS comparten origenes comunes. En efecto, la
primera reunién de un “Comité de Etica en Investigacio-
nes” ocurrid el 1998-05-22, habiendo asistido William
Rojas (endocrinélogo), acompaiiado de Claudia Medina
(nutricionista), Mauricio Ruiz (nefrélogo) Humberto
Reynales (internista y epidemidlogo), y Sergio Parra
(ginecobstetra, rector de la FUCS en 2012). En la reu-
nioén, el doctor Rojas explicé las funciones del Comité:
a) prestar apoyo inicial a los proyectos de investigacién
generados al interior de la Facultad de Medicina, a nivel
de pregrado o posgrado; b) dar aval a las investigacio-
nes realizadas en el Hospital, en particular aquellas que
contaran con el apoyo de la industria farmacéutica; y c)
hacer el seguimiento a los proyectos de los residentes,
dando asi mismo paz y salvos para graduacion. El doctor
Rojas también expuso cudles deberian ser los requisitos

| En las Facultades de Enfermeria o de Instrumentacion FUCS, las
asesorias para el pregrado se llevaban a cabo en la respectiva catedra de
investigacion.

y deberes del Comité desde la ética en investigaciones,
incluyendo la conformacién del acervo documental ba-
sado en las recomendaciones del Comité Internacional
de Armonizacién sobre Investigaciones en Salud.

En julio de 1998, se cre6 el Comité General de Investi-
gaciones (CGI), con el doctor Rojas como coordinador
y la decana de enfermeria, Ana Julia Carrillo, como
secretaria del mismo. Este comité, constituido por los
decanos o sus representantes, tenia por objetivo trazar
las politicas generales de investigaciones de la Fun-
dacién. En 1999, el CGI recomendé el desarrollo de
lineas de investigacién interconectadas en cada facul-
tad de la Fundacidn; la Facultad de Enfermeria crearia
al afio siguiente la linea de Cuidado en Enfermeria y
Salud Comunitaria.

En palabras del propio doctor Rojas, antes de 2000, “la
investigacion generada en la FUCS se realizaba de
manera independiente, difusa, hasta que se realizaron
los primeros esfuerzos por estandarizar la actividad”.
Asi mismo, las actas recogidas dan muestra de un pro-
ceso auin informal, que podia sesionar oficialmente o
dedicarse a responder inquietudes de los residentes,
segun hubiera quorum o no. Su temporalidad primero
fue irregular, luego quincenal —m4s o menos-, pero con
los primeros esbozos de una de las actividades de la
futura Division: la asesoria y critica metodolégica de
los proyectos, que incluia la presentacién de los pro-
yectos por los residentes de la respectiva especialidad,
para que personal del comité ofreciese lineamientos
y sugerencias al disefio de los estudios y al andlisis
estadistico, y la sustentacién del (ante)proyecto, acom-
pariada por sus respectivos profesores, complementada
con la generacién de observaciones y sugerencias para
ajustar los trabajos por parte de ambos grupos.El ar-
chivo de los proyectos se realizaba entonces en discos
magnéticos (floppy diskettes); los disefios de los es-
tudios solian ser de caracter descriptivo en su mayor
parte y uno que otro analitico o experimental.

Hacia comienzos del afio 2000, ya estaba instituida la
reunién con los residentes a punto de graduarse, para
informarles los requisitos finales antes de la entrega del
trabajo de grado, y estaba ya constituida una jornada
dedicada a la presentacion por los residentes de las
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investigaciones realizadas. Esté registrada en las actas
digitales la solicitud de unos residentes de anestesiolo-
gia “para que a los residentes se les de tiempo en sus
rotaciones para poder recibir apoyo de investigacio-
nes ya que muchas veces las actividades asistenciales
les impiden cumplir con los cronogramas y reuniones
del Comité de Investigaciones.” Hecho aparentemente
trivial pero que tendria impacto en la futura conforma-
cién y quehacer de la Division. En abril de este afio el
CGI organizé un curso de introduccién a la investiga-
cién, abierto para docentes de todas las facultades, en
el que participaron veinte personas.

El proceso de autoevaluacion de la Facultad de Medi-
cina, que comenz6 en junio de 2001, llevé al equipo
de trabajo a considerar la existencia de lineas de inves-
tigacion definidas; después, el coordinador del comité
prepar un documento denominado “Plan de Consoli-
dacién de la Division de Investigaciones”, creado en
forma digital en 2001-09-03. En dicho documento, el
doctor Rojas consigné el reconocimiento nacional e
internacional de los profesionales del Hospital de San
José y el desarrollo de la investigacion de las aulas de
la FUCS, en cuanto “nuevo brazo académico de la
Sociedad de Cirugia de Bogota”. Coment6 el doctor
Rojas la perspectiva planteada por la Ley 30 de 1992,
y escribi6é que “...existiendo desde hace tres aiios la
Division de Investigaciones de la Fundacion, es opor-
tuno darle cuerpo y estructura administrativa a dicha
seccion para fortalecer la investigacion en nuestra
institucion.”

Fue en ese momento que se determind la conforma-
cién de un equipo de trabajo para la integracion fisica,
administrativa y operacional de las tareas de €tica en
investigacion, asesoria metodoldgica y docenciaen in-
vestigacion, paraestar listo en un maximo de 18 meses.
Esta estructura tendria como mision construir un cami-
no que permitiera generar cultura investigativa dentro
de la comunidad universitaria, y estaria conformada
por un director cientifico, un coordinador de la seccién
de bioestadistica y metodologia, un coordinador de
epidemiologia y una secretaria; para ese momento,
la FUCS asignd un espacio en la antigua drea de con-
sulta externa del Hospital de San José y empezaron
a delimitarse las funciones de la futura Divisién. En

mayo de 2002, el doctor Rojas escribid: “La investi-
gacion es la columna vertebral sobre la cual reposa
la solidez cientifica de una institucion universitaria, es
la forma en que una institucion aporta conocimiento
para la mejoria de la sociedad en términos de salud,
bienestar, tecnologia, educacion y desarrollo. Por tal
motivo la Fundacion Universitaria de Ciencias de la
Salud ha tenido dentro de su estructura administrativa
y dentro de su fundamentacion académica el niicleo
de investigaciones, el cual se encuentra claramente
descrito en el Proyecto Educativo Institucional, en los
estatutos de la Fundacion y en el estatuto docente.(...)
la investigacion (es) un proceso continuo y permanente
que la comunidad académica realiza, con el objeto
de identificar realidades, causas, efectos, tendencias,
asi como de socializar sus hallazgos, para que sean
un fundamento de transformacion de las actividades
educativas y de formacion institucionales.”

En este momento, la Division fue planteada no sélo
como una oficina operativa --con los cargos y las fun-
ciones generales antes mencionados-, sino como un
ente asesor del Rector para establecer dreas y lineas
en las facultades, con autonomia presupuestal, capaz
de manejar una convocatoria en pregrado y posgrado
y de aglutinar la capacitacién y seguimiento de los
docentes y los especialistas en entrenamiento. El doc-
tor Rojas aventurd un lapso de tiempo de dos a cuatro
aflos para tener consolidada su propuesta de Division,
conformada como una Unidad de Investigacion Clinica
(un futuro e independiente “Centro de Investigaciones
en Salud”) capaz de contratar con laboratorios la rea-
lizacion de sus estudios, que contara incluso con un
bioterio para suplir algunas investigaciones de espe-
cialidades como ortopedia y cirugia plastica, y formar
su propio personal al nivel de maestria para que se
enfocara en las lineas y dreas de énfasis en investiga-
cion del momento.

2. La Division de Investigaciones es conformada:
2002-2003

Para 2002, la Division de Investigaciones se conforma
en un contexto intermo de desinterés de los docentes
por la investigacion, y externo asociado con la visita
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del Ministerio de Educaciéon Nacional para la obten-
cion del registro calificado®. Por Acuerdo del Consejo
Superior, el cargo de Director de la Divisién de In-
vestigacion fue creado en 2002-06-22, y la médica
epidemidloga Martha Beatriz Montenegro fue nom-
brada como Directora: desde aqui comenz6 el trabajo
correspondiente a su organizacion y consolidacion.

Entre las primeras tareas se contaron la creacion de
las politicas de funcionamiento de la Division, la crea-
cién de los comités de investigacion en las diferentes
facultades; se ided y gestioné el apoyo econémico de
los proyectos de investigacion —que seria la base de
la Convocatoria Interna, buscar personal idoneo para
apoyar la parte académica en las facultades. El infor-
me de gestion julio-noviembre de 2002 dio cuenta de
varios proyectos programados: establecimiento de un
diagndstico o linea de base y levantamiento de un plan
estratégico y un andlisis de debilidades, oportunidades,
fortalezas y amenazas (DOFA) que llegé a proyectar
incluso un centro de investigacion en ciencias basicas;
la conformacion del cuerpo docente; el curso acadé-
mico para los residentes y el proyecto de capacitacion
docente a nivel de diplomado y un encuentro de tra-
bajo programado para noviembre de ese afio. Cabe
destacar elementos del DOFA, por cuanto represen-
taban las esperanzas y los problemas de la Division
en ese entonces: apoyo de las directivas, programas
de posgrado, revista dedicada, areas de practica, con-
venios interinstitucionales y vinculacién de docentes
por perfil, en un entorno al que le faltaba construir
una cultura clara de investigacion reflejada en lineas,
tiempo protegido, incentivos, infra y superestructura
dedicadas y especificas.

Se dio apertura aproximadamente en septiembre de
2002 a las asesorias a los residentes con apoyo de los
doctores Ricardo Londofio (ortopedista del Hospital
de San Jos€) y Monica Sossa (coordinadora del comité
de infecciones del Hospital de San José); los trabajos
derivados de los estudios asesorados serian fuente de
una primera jornada de investigaciones en enero de
2003, aunque su comienzo oficial ocurrié en 2005. El
grupo de docentes lo conformaban, ademas, Henry Oli-

2 Contemplado en la ley 749 de 2002, reglamentado luego por el Ministerio
de Educacion Nacional.

veros (médico, intensivista y epidemidlogo), Juliana
Velosa (odont6loga, epidemidloga clinica), Socorro
Moreno (psicéloga, epidemidloga clinica), Alvaro
Sanabria (cirujano de cabeza y cuello) y Francy Licet
Villamizar (instrumentadora quirtirgica). La Directora
de la Divisién era, al mismo tiempo, su representante
ante la Facultad de Medicina. En esta época, habia
un coordinador de investigaciones para cada facultad
de la FUCS; este docente de la Division se encargaba
de asesorar todos los trabajos de investigacion de la
facultad, de impartir docencia en pregrado y posgrado,
y de diversas tareas administrativas relacionadas.

Entre el 06 y el 11 de noviembre del mismo afio se
realizé un evento de investigacién en el municipio de
Villa de Leyva, cuyo objetivo primario era comple-
tar el proceso conformacién de la Division. En esta
reunién se analizé la misidn, la vision y la estructura
inicial de una catedra de investigaciones unificada para
los programas de pregrado (Foto 1).

3. La Division de Investigaciones se consolida:
2003-2007

A partir de julio de 2003, bajo la conduccion de la
segunda directora de la Divisién, la médica epide-
mibloga clinica Marcela Gémez (Foto 2), se levant6
un diagnéstico actual de cada facultad y programa3,
conforméandose a continuacién un proyecto estratégico
para el periodo 2003-2005. Los elementos considera-
dos en ese momento fueron la investigacion formativa
aplicada, las lineas de investigacion, la asignacion de
recursos y la formacién de investigadores. Desde lo
administrativo, se cre6 el primer Manual de Funciones,
luego un Procedimiento de Induccidn, y se inici6 el
Catélogo de Investigaciones y Publicaciones; vendria
posteriormente lo que el informe de gestion 2003 deno-
mind “la construccion de una cultura en investigacion
v la conformacion de semilleros de investigacion, quie-
nes seran los grupos de investigacion del futuro”.

En ese momento, los profesores ya daban asesorias
metodoldgicas para los diferentes profesionales de la

3 En este momento, los programas en pregrado eran medicina, enfermeria,
citohistotecnologia e instrumentacion quirdrgica; en posgrado medicina
y enfermeria.
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Foto 1. Personal de la Division de Investigaciones en el
encuentro de Villa de Leyva, noviembre de 2002. De izquierda
a derecha, primera fila: Alvaro Sanabria, Juliana Velosa, Rosa
Coral, Julialba Alarcon, Edgar Acuna, Licet Villamizar, Sergio
Parra y Socorro Moreno. Segunda fila: Amparo Benavides,
Henry Oliveros, Ricardo Londoiio, Margarita Ruiz y Martha
Montenegro (Directora de la Division)

Foto 2. Mujeres en la Division de Investigaciones, 2003-2006.
De izquierda a derecha: Licet Villamizar, Geovana Gonzalez,
Merideidy Plazas, Marcela Gémez (Directora de la Division),
Alexandra Prieto (Secretaria Aseguramiento de la, Calidad) y
ErikaVargas.

FUCS y del Hospital, a un ritmo de 24 horas sema-
nales; el enfoque inicial fue hacia las facultades de
citohistotecnologia e instrumentacion. En ese mismo
afilo comenzd un proyecto de monitorias de investi-
gacion, bajo un concepto de teoria econémica que
encontré aplicacion en la pedagogia, el de learning
by doing (aprender haciendo). Se dictaron cursos de

investigacion biomédica, bioestadistica y paquetes es-
tadisticos, tales como el Statistical Package for t Social
Sciences (Paquete Estadistico paa Ciencias Sociales),
mas conocido como SPSS. Se programo el primero
de los encuentros de investigacion. El grupo de pro-
fesores estaba conformado por Carlos DiazGranados
(infectdlogo, epidemiodlogo), Ilse Vasquez (médica
epidemidloga), Licet Villamizar (instrumentadora,
epidemidloga), Merideidy Plazas (bacteridloga, epi-
demidloga), Juanita Paz (neumdloga, epidemidloga)
y Erika Maria Vargas (estadistica, especialista en ana-
lisis demogréfico).

En 2004, en el contexto nacional, el Consejo Nacio-
nal de Acreditacion inici6 los procesos de acreditacion
universitaria. La FUCS defini6 entonces el PEI (Plan
Educativo Institucional), en el cual quedaron plasmadas
las orientaciones generales de lo que las directivas y el
cuerpo académico definieran que serian las politicas
de investigacion, con lo cual la Divisién hizo una defi-
nicion de objetivos, revision y ajustes con la creacion
de nuevos documentos. Entre tanto, ocurrid un hecho
trascendental para la Division: se cred la Vicerrectoria
Académica, de la cual la Division seria orgénica poste-
riormente; existia ya un Comité Primario (encargado de
recursos financieros, presupuesto) para medicina, y un
Comité Curricular conformado por las cuatro decanatu-
ras. De este tiempo datan los primeros acercamientos a
Colciencias a través de Marcela Espinel; por entonces,
los proyectos de posgrado eran concebidos y funciona-
ban desde los estudiantes, mientras que en pregrado las
opciones de trabajo de investigacion se enfocaron hacia
desarrollo, pasantias, asistencia o monografias, con una
tendencia hacia los estudios econdmicos y la busqueda
de literatura cientifica.

En ese momento, todos los residentes debian graduarse
con un trabajo de investigacion, tras haber recibido al
menos clases de metodologia de investigacion en dos
semestres, a mitad de carrera; los trabajos contaban
ya con la asesoria metodoldgica de la Division, pero
al no contar con asesor temético, la responsabilidad
de su desarrollo, conduccién y publicacién corria a
cargo de los estudiantes. La sustentacion de los traba-
jos se realizaba frente a jurados de la Division, pero
sin un formato estructurado para tal fin. Todavia no

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 21 N°4+2012 315



EDICION ESPECIAL - 18 ENCUENTRO NACIONAL DE SEMILLEROS DE INVESTIGACION

se realizaba el Examen de Calidad de Educacién Su-
perior (ECAES)*. En el segundo semestre de 2004
comenzaron las clases que se conocieron luego como
los médulos de investigacion: como todo proceso al
comienzo, hubo caos y resistencia entre los docentes.
Diferente al énfasis actual, no se abord6 por entonces
el tema de lectura critica.

Para 2005, en respuesta, la organizacién de la Divi-
sién hizo cambios internos y se crearon los cargos de
Coordinador de Pregrado y de Posgrado (vigente hasta
la fecha para medicina y para enfermeria). Se crea-
ron las asignaturas comunes de investigacion bésica,
investigacion media, medicina basada en evidencia,
enfermeria basada en evidencia y métodos cualitativos
en investigacion. Empezaron a realizarse los exdmenes
ECAES para médicos y enfermeras, frente a lo cual la
Facultad de Medicina requiri6 apoyo de la Divisién en
la preparacion de preguntas y sesiones de informacion
y alistamiento.

En el periodo 2005-2006 se reactivaron los grupos
de investigacion, empezando por el Grupo Division
de Investigaciones FUCS?; de este tiempo data el
primer intento de formacion de una red colaborativa
y fue creada la Oficina de Planeacién que manejaba
inicialmente trece procedimientos operativos estandar
(POE), un manual de procedimientos, y un procedi-
miento de validacién. En esta época se integraron al
grupo los profesores Juan Camilo Aponte (médico,
epidemidlogo clinico), Andrés Espinosa-Bode (médi-
co, epidemidlogo clinico) y Jesus Reyes (estadistico).
La FUCS cre6 un programa de rotacion especial de
investigacion para internos interesados en el tema;
el primero de ellos fue el médico Carlos Alberto
Castro, quien se integraria al cuerpo docente de la
Divisién dos afios después. Las tareas de la Division
en relacion con los exdmenes ECAES incluyeron
ahora las facultades de enfermeria e instrumentacion
quirdrgica.

4 Con la Ley 1324 de 2009, se hizo obligatorio presentar este examen
para optar al titulo profesional respectivo; desde este acto administrativo
cambié su nombre por el de SABER PRO.

S Grupo reconocido en categoria D hasta 2011, nimero de registro
COL0033032,http://201.234.78.173:8080/gruplac/jsp/visualiza/visualizagr.
jsp2nro=00000000005170.

4. La Division de Investigaciones crece: 2007-
2010

En 2007, la Divisién —bajo el mando de Esperanza
Pefia, que habia ingresado como docente el afio ante-
rior- renovo el personal (Foto 3) para darle un cardcter
mds diverso —multidisciplinar, si se quiere-, y reformé
la estructura de los programas en metodologia de in-
vestigacion, incluyendo elementos de capacitacion por
competencias y desempefios y diferentes referencias
bibliogréficas.

En palabras de la magister Pefia: “Siempre senti mu-
cho apoyo de las directivas, incluso para las cosas
técnicas: las personas que vinieron detrds de mi en-
frentaron una situacion mds dificil, con pocos recursos
[la conformacién de la Division]; yo segui el camino
de mi antecesora [Marcela Gomez]; y me senti orgu-
llosa al decir que la FUCS era la unica universidad
que de verdad se preocupaba por la investigacion.
Considero que la investigacion debe ser vinculante
con otros procesos, debe ser metédica, constructiva,
sin atajos, y debe partir desde la propia universidad,
desde sus propias preguntas.”

En 2008, el requisito para los estudiantes de tltimo
aflo en -particular en pregrado- de entregar un trabajo

Foto 3. Personal de la Division de Investigaciones, 2007-2010.
De izquierda a derecha, sentadas: Adriana Buitrago, Maria Nelcy
Rodriguez, Esperanza Pefia (Directora de la Division) y Paula
Prieto. De pie: Alejandro Colmenares, Cesar Piferos, Alfredo
Portilla, Magda Alba, Geovana Gonzilez, Erika Vargas, Martha
Arévalo, Merideidy Plazas, Ingrid Arévalo, Licet Villamizar y
Patricia Pérez (secretaria, Comité de Etica en Investigacion con
Seres Humanos, CEISH).
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de grado incluyé nuevas posibilidades: preparar un
trabajo de investigacidn, realizar una pasantia en in-
vestigacion, redactar una monografia o crear material
digital en formato de CD. Un aspecto importante de su
proceso cambid con la transferencia de la responsabili-
dad por esos trabajos de los residentes a los docentes.
Para esta época, todos los trabajos ya contaban con ase-
soria metodoldgica —cuya naturaleza al final de cuentas
orientaba hacia la investigacion formativa, de caracter
observacional-; sin embargo, esta asesoria era reali-
zada con el docente, en un proceso secuencial que lo
llevara desde la formulacién de una propuesta, pasando
por la preparacion del protocolo, hasta la redaccién y
publicacién del respectivo articulo; la sustentacion,
por su parte, se realizaba en la respectiva facultad y
los estudiantes eran evaluados por el respectivo es-
pecialista docente y por el asesor metodologico, y el
trabajo era calificado por jurados. Ocurrié un cambio
en el pensum, para que todas las asignaturas de la fa-
cultad de medicina buscaran desarrollar competencias
investigativas en los residentes de cada especialidad.

La Divisién incorpor6 a su portafolio de servicios la
realizacion del curso de Buenas Précticas Clinicas a
partir de 2009, en respuesta a las directrices emanadas
del Invima a propésito del cumplimiento de requisi-
tos relacionados con la buena marcha de los ensayos
clinicos y fue instrumental en la conformacién de un
grupo de investigacion: el Centro de Investigacion
en Medicina Critica y Aguda (CIMCA)® del Hospital
Universitario Infantil de San José, bajo el mando de
los doctores César Enciso y Mario Gémez Duque.

S. La Division de Investigaciones encara el
futuro: 2010-2012 (y mas alla...)

Hasta 2010, los planes estratégicos habian sido for-
mulados de manera especifica y por cada facultad de
la FUCS, siendo bianuales hasta 2010; desde 2011, lo
fueron a cuatro afios, en consonancia con el Proyecto
Educativo Institucional.

A raiz de una serie de recomendaciones realizadas por
el Consejo Nacional de Acreditacién durante la visita

6 Grupo reconocido por Colciencias en la convocatoria 201 |, nimero de
registro COL009663 1, http://201.234.78.173:8080/gruplac/jsp/visualiza/
visualizagr.jsp’nro=000000000097 | 4.

de pares de 2009, a comienzos de 2010 fue creada la
figura del “Gestor de Conocimiento”, para la genera-
cién y desarrollo de proyectos. El cargo lo ocupé el
médico y bidlogo molecular Carlos Hugo Escobar,
quien también asumi6 en interinidad la direccion de
la Division entre julio y diciembre de aquél afio; su
gestion —dada la situacion- se orientd a mantener lo
ganado y avanzado’.

En enero de 2011 lleg6 a la direccidon el médico epi-
demidlogo Guillermo Sanchez Vanegas, candidato a
doctorado en salud publica en ese momento. Tras un
analisis del recorrido histérico y del entorno alrededor
de la Division, el nuevo Director plante6 transfor-
maciones estructurales de cara a la consolidacion
del cuerpo docente, simultidneo con el componente
administrativo. Hasta este momento su énfasis era
acompafiar la realizacion de los trabajos de inves-
tigacion por los estudiantes de posgrado; pese a la
importancia de esta labor, el nuevo Director planted
reformular el enfoque hacia una transformacién de la
cultura existente, para que se basara en el concepto
de grupos de investigacion, con lideres investigado-
res docentes, que articularan en sus proyectos a los
estudiantes de posgrado y pregrado, dando lugar a
un escenario en el cual se integraran la investigacion
aplicada y la formativa.

Gracias a la modificacion del reglamento de posgrado
y a la aprobacién por el Consejo Superior en agosto
del 2011, del documento Andlisis, actualizacién y
proyeccion de las politicas de investigacion en la
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud,
se reafirmé la voluntad de las directivas de la uni-
versidad para ofrecer un apoyo frontal y sostenido
a la investigacion. Este apoyo llevé maés lejos las
acciones de la Vicerrectoria Académica, que a co-
mienzos del 2011 reestructuré el Comité Institucional
de Investigaciones, el cual opera como ente rector de
la investigacién en la FUCS. Cabe anotar que este
comité es presidido por el Vicerrector Académico y
cuenta con la presencia del Rector, el Director de la

7 Es en esta época, julio de 2010, cuando el primer autor se incorpord a
la Divisién como Profesor Asistente, habiendo trabajado desde junio de
2004 con la facultad de enfermeria de la FUCS, en calidad de instructor
de epidemiologia y de gerencia de proyectos para el posgrado de gerencia
en salud.
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Division y de los delegados de todas las facultades
de la universidad.

Todos estos cambios contribuyeron a la expansion de
los grupos de investigacion en la universidad, pasando
de 8 en el 2010 a 29 en el 2012, logrando el recono-
cimiento por Colciencias de 17 de ellos. La Division,
a su vez, reorganiz6 su propio grupo de investiga-
ciones, generandose tres lineas de investigaciones: a)
epidemiologia clinica, b) investigacion en pedagogia,
y c¢) garantia de calidad y gestion hospitalaria. Con-
comitante con este crecimiento, la naturaleza de la
convocatoria interna para financiacién de proyectos de
investigacion cambi6 del caracter trimestral y puntual
original a una estructura permanente, primero, y de
tipo redistributivo de los recursos, después, con el fin
de poder ofrecer subvencién a un mayor niimero de
proyectos. También se formularon dos nuevas convo-
catorias para fortalecer los semilleros de investigacion®
y la movilidad de los investigadores.

8 Cuya conformacion oficial ocurri6 mediante acuerdo del Consejo
Superior nimero 2080 de 2010.

Bajo esta nueva politica, también la universidad ha
fortalecido sus procesos de seguimiento administra-
tivo a los proyectos de investigacion que financia, en
un esfuerzo por profesionalizar el ejercicio de la in-
vestigacion entre nuestros docentes, al tiempo que se
optimiza al maximo el uso de los recursos, generando
la mayor productividad posible.

A comienzos de 2012 la Division ha enfrentado el
aumento de la demanda de los cursos de metodologia
de investigacion y las asesorias metodoldgicas en dos
sentidos: uno, disefiando y dando inicio al diploma-
do en epidemiologia clinica, de caricter semestral,
con la participacion de diez profesores (Foto 4) y
residentes de la FUCS; otro, con la incorporacion
de dos nuevos miembros en la division, los médi-
cos y epidemidlogos clinicos Lizet Paola Moreno
y Jimmy Arévalo Romero. Es previsible que este
curso de accién evolucione en la génesis de un curso
especializado de mayor alcance -especializacién o
maestria- en epidemiologia clinica o metodologia
de investigacion.

Foto 4. Personal de la Division de Investigaciones, julio de 2012. De izquierda a derecha, sentados: Angela Baez, Magda
Alba, Edgar Munoz (Vicerrector Académico), Sergio Parra (Rector), Roberto Jaramillo (Rector Honorario), Guillermo
Sanchez (Director de la Division) y Paula Prieto. De pie: Licet Villamizar, Carlos Castro, Celmira Laza, Lizet Paola Moreno,
Oscar Gamboa, Jimmy Arévalo, Nataly Preciado, Diana Buitrago, Pedro Montoya, Maria Angélica Rodriguez, César Pieros,
Alexandra Castiblanco, Carlos Hugo Escobar, Merideidy Plazas y Omar Segura.
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Tabla 1. Directores de la Division de Investigaciones FUCS, 2002-2012

Nombre Profesion Posgrados Periodo
Martha Beatriz Montenegro Médica Epidemiologia junio 2002 - noviembre 2003
Marcela Gémez Suarez Médica Epidemiologia noviembre 2003 - febrero 2007
Esperanza Pefia Torres Enfermera Administracion marzo 2007- julio 2010
Epidemiologia
Carlos Hugo Escobar Médico Biologia Molecular encargado: julio 2010 - diciembre 2010
Guillermo Sanchez Vanegas Médico Epidemiologia enero 201 | —actual
Salud Publica

Discusion

La Division de Investigaciones pasé de tener cuatro
miembros en 2002 —profesionales- a tener dieciseis en
2012 — un candidato a PhD, dos estudiantes de docto-
rado, maestros y especialistas, rurales e internos- ; de
una oficina pasé a contar con tres y un salén de clase
asignado; de no tener grupos de investigacién en 2002
paso a tener su propio grupo de investigacion con tres
lineas y a apoyar en el reconocimiento de 17 grupos
de investigacion hacia 2012; de ideas y aportes sobre
la docencia en investigacion en 2002 pasé a tener a
la fecha toda una estructura académica-docente, ope-
racional, siempre en periddica evaluacion; de carecer
de recursos asignados en 2002 pasé a coordinar una
convocatoria interna para trabajos de investigacion
de caracter permanente hacia 2012; de una estructura
unidisciplinar —epidemiologia clinica- y una estructu-
ra operativareactiva (causa-efecto) en 2002, pas6 en
2012 a tener un enfoque multi/transdisciplinar, proac-
tivo, ejecutivo, en camino de hacerse, si se quiere,
todavia més “complejo” y mas capaz de asumir pro-
yectos de largo alcance y duracién en el quehacer de la
Salud Publica y en el saber de sus distintas disciplinas
y especialidades.

La Division de Investigaciones es, pues, una estructura
orgéanica de la Vicerrectoria Académica en pleno creci-
miento, dindmica, consciente de sus capacidades como
de sus propios limites de actuacién. Ahora, para todo
proceso cientifico y administrativo surgen inquietudes,
se avizoran desafios, y se trazan planes: ;Qué quiere
hacer la Divisién de Investigaciones, en el horizonte

de una reforma académica universitaria que sera objeto
de debate este afio? ;Cudles son los objetivos y metas
de la Division hasta 2015, fecha final de vigencia del
Plan Educativo Institucional actual? ;Qué puede ser
capaz de lograr la Division, sus objetivos y metas,
dada la evolucion aqui presentada, y qué espera lograr?
(Qué ensenanzas deja para la comunidad FUCS, para
otras instituciones, el devenir histérico de la Division
de Investigaciones de la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud? Las respuestas quedan en manos
de sus directivas, de los miembros de la Division, y
de la propia comunidad académica universitaria que
la alberga.
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PRIMER ENCUENTRO DE SEMILLEROS DE
INVESTIGACION DE LAS FACULTADES DE

MEDICINA DE COLOMBIA

Guillermo Sanchez V.MD*

El 25, 26 y 27 de julio de 2012 se llevé a cabo el
Primer Encuentro Nacional de Semilleros de Investi-
gacion de Facultades de Medicina en las instalaciones
del centro de eventos de la biblioteca Luis Angel Aran-
go de Bogota DC, con la participacion de 39 facultades
del pais. Se presentaron 219 trabajos y asistieron cerca
de 1.200 asistentes entre estudiantes y docentes en los
tres dias del encuentro.

Contamos con la participacién de conferencistas nacio-
nales e internacionales como la doctora Martha Lucia
Ospina Viceministra de Salud y los doctores Manuel
Elkin Patarroyo director del Instituto Nacional de In-
munologia de Colombia, Eduardo Posada presidente
de la Asociaciéon Colombiana para el Avance de la
Ciencia, Arturo Juédrez y José Moreno investigadores
del Instituto Nacional de Salud Piblica de México y
la investigadora Ingris Peldez del Hospital General
de México. Ademads concurrieron docentes lideres
de grupos de semilleros de las universidades Indus-
trial de Santander, Antioquia y Unisangil, los cuales
compartieron sus experiencias en la administracion y
orientacion de la investigacion en el pregrado.

Este escenario constituyd el primer espacio nacional
que convoc6 a todas las facultades de medicina parala
participacion de sus estudiantes como investigadores,
donde compartieron y socializaron sus productos con
sus pares de otras instituciones.

Para la Fundacion Universitaria de Ciencias de la Sa-
lud y los asistentes al encuentro, este espacio logrd
reconocer e incentivar la generacién del nuevo cono-
cimiento por parte de los estudiantes de pregrado. Es
una estrategia generadora de cultura, que ha permitido
el crecimiento institucional en todo lo que compete al
desarrollo de la investigacion en salud como un ele-

*  Director Division de Investigaciones Fundaciéon Universitaria de Ciencias
de la Salud. Bogotd DC, Colombia. division.investigaciones@fucsalud.edu.co

mento indispensable en la formacién de profesionales
integrales. En esta forma, la FUCS logra posicionarse
como una de las instituciones pioneras en el desarrollo
de competencias y habilidades para la investigaciéon
en Colombia.

Se otorgaron tres reconocimientos a las mejores ponen-
cias orales y afiches (pdster), con premios que apoyan
la formacién académica. Los resultados de este en-
cuentro mostraron el interés masivo de los estudiantes
de medicina por la participacién en este tipo de escena-
rios, por lo cual la FUCS ya se encuentra estructurando
el préximo evento que se realizaria para las mismas
fechas del préximo afio y en forma permanente.

La participacién de los estudiantes de la FUCS como
asistentes y ponentes es motivo de orgullo, convir-
tiéndose en un claro compromiso con el alma mater,
apoyando y participando en las actividades desarro-
lladas por los integrantes de todos nuestros semilleros
de investigacion.

La Divisioén de Investigaciones agradece a todas las
directivas, personal administrativo, docentes y estu-
diantes, el apoyo en este evento y los invita a participar
el préximo afio.
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TRABAJOS CATEGORIA CARTEL (péster)

ler. Premio: Universidad del Rosario. 1zquierdo Y.E, Fonseca E.V, Calvo
E, Amaya J, Mantilla Rubén D, Anaya J.M, Rojas A. Factores asociados
al progreso radioldgico de la artritis reumatoide en pacientes latinoame-
ricanos.

2°. Premio: Universidad de Los Andes. Lemus N, Triana C, Gutiérrez L,
Pedraza C, Grijalba C, Sarmiento O.L, Ramirez A, Pinzén P, Forero Y.
Deficiencia de hierro durante la gestacién en las mujeres colombianas; un
problema de salud publica.

3er. Premio: Universidad Militar, Universidad de La Salle. Rodriguez
A, Pachén D, Méndez 1A, Cabrera L.A. Leptospirosis en poblacién de
riesgo, Bogotd, Colombia.

Corporacion Universitaria Rafael Niiiez. Pinto D.A, Celis A.J, Alvis A,
Linan F. Asociacién entre el estado nutricional y las enfermedades mas
frecuente en nifios de 0 a 5 afios de edad que asisten al centro de atencién
primaria La Esperanza en la ciudad de Cartagena.

Corporacion Universitaria Remington. Rave L.B, Daza V.J, Arango J.C,
Conocimientos basicos de los médicos generales acerca de las implicacio-
nes de la enfermedad periodontal en embarazo.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Boada L, Pedraza O,
Sanchez E, Saavedra S, Sanchez A, Montalvo C, PlataS.J, ArévaloI. Pre-
viniendo y protegiendo la cognicién del adulto mayor “PPCAM”: cartilla
guia para el paciente con deterioro cognitivo Leve (DCL).

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Castillejo J.E, Suérez
M.A, Gutiérrez J.A. Tierradentro M.K. Sepsis neonatal por streptococcus
pneumoniae: reporte de caso.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Cortés SG. Analisis del
comportamiento del examen de calidad de laeducacion superior (ECAES),
frente al desempefio académico de los estudiantes de instrumentacién qui-
rirgica en una IES. Bogotd, Colombia.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Mora S.L, Pefia M.S,
Ocampo A. Caracterizacion biopsicosocial de la poblacion de adolescentes
embarazadas afiliadas a Salud Total EPS-S en la ciudad de Bogoté primer
semestre 201 1.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Niiio C.G. Estudio de
costo-efectividad de buprenorfina transdérmico versus oxicodona oral y
fentanilo transdérmico en el manejo del dolor crénico no oncolégico en el
Hospital de San José de Bogota D.C. enero-diciembre 2010.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Picén E.S, Salgado H,
Saavedra M.A. Perfil epidemiolégico del servicio de urgencias segiin mo-
tivos de consulta del Hospital de San José centro en el periodo septiembre
2011 a febrero de 2012.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Preciado J.A, Jiménez
H.J, Quintero J, Laza C. Experiencias y sentimientos vividos durante una
gestacion de alto riesgo: un estudio documental 2005-2011.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Saavedra N, Velandia
S, Murcia M.C, Suarez M. A, Durin E, Uribe M.C, Garcia D. Frecuencia
de alteraciones clinicas y paraclinicas en recién nacidos con pH de gases
arteriales de cordén umbilical menor o igual a 7,18 en el Hospital de San
José de diciembre de 2009 a marzo de 2012.

Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Sanchez A, Pedraza O.L,
Boada L, Sanchez E, Saavedra S, Montalvo C, Plata S.J, Arévalo I. Pre-
viniendo y protegiendo la cognicién del adulto Mayor “PPCAM”: Cartilla
Guia para proteger las funciones intelectuales del adulto mayor sano.

Fundacion Universitaria San Martin- Puerto Colombia. Tapia A, Viloria
E, Camargo L, Alcocer A. Hallazgos morfoldgicos de ateroma en cadave-
res en el Instituto Colombiano de Medicina Legal.

Fundacion Universitaria San Martin. Puerto Colombia. Guerrero A, De la
Rosa B, Mejia G, Vargas R. Prevalencia de dispareunia y factores de ries-
gos asociados en mujeres de una localidad del caribe colombiano.

Fundacion Universitaria San Martin-Cali. Cifuentes A.F, Zapata H.de J.
Incidencia de la mortalidad postneonatal y factores relacionados, Valle del
Cauca afio 2007.

Fundacion Universitaria San Martin-Cali. Chavez J.B, Cubides A. Co-
nocimientos de los cuidadores de menores de cinco afos, respecto a la
enfermedad respiratoria agua Santiago de Cali 2009.

Fundacion Universitaria San Martin-Cali. Espinosa K, Herndndez M.
Factores asociados al consumo de sustancias psicoactivas en una institu-
cién educativa de Jamundi Valle. Ao 2012.

Fundacion Universitaria San Martin-Cali. Moreno F, Sudrez R, Montoya
C, Pineda M, Torres J, Herndndez M. Factores sociodemograficos asocia-
dos a la violencia sexual en la ciudad de Cali, afio 2009.

Fundacion Universitaria San Martin-Pasto. Martinez D.A, Porras C, Ga-
viria A, Arboleda A.F, Patrones de riesgo y perjudiciales para el consumo
de alcohol en estudiantes de medicina.

Fundacion Universitaria San Martin-Pasto. Valenzuela A.M. Determinan-
tes de adherencia al tratamiento antihipertensivo de adultos mayores a 35
anos de edad.

Grupo de Investigacion en Salud, Eduacion y Profesionalismo S.E.P. — Li-
nea de Atencion Primaria en Salud. Jr. O’Brien A.T, Trujillo E.M, Olaya
C. Metaanilisis de las intervenciones organizacionales en pacientes con
hipertension arterial que emplean los principios de las ciencias de la com-
plejidad.

U.D.C.A. Espinosa R, Pardo H.A, Rojas S. Estandarizacion de la amplifi-
cacion de los genes XRCC1 y XRCC3 por PCR en el laboratorio de biolo-
gia molecular de la U.D.C.A.

Unidad Central del Valle del Cauca. Muriel P, Gulloso L, Escobar S.E,
Girén K.D, Maturana K. Y, Orobio C.P. Severidad de la violencia de pareja
notificada en el municipio de Guadalajara de Buga — Valle.

Universidad Autonoma de Bucaramanga. Salazar D.S, Vasquez L.E, Cas-
tro MLF, Pérez C.E, Cadena L.del P. Determinantes del inicio del consumo
de tabaco en estudiantes universitarios.

Universidad Cooperativa de Colombia. Arango D, Jiménez A, Cardona
J.A. Prevalencia de coinfecciéon VIH/TB 1997-2012: Revision sistematica.

Universidad Cooperativa de Colombia. Higuita E, Cardona J.A, Conoci-
mientos actitudes y practicas sobre hepatitis B en estudiantes de una Facul-
tad de Medicina de Medellin, 2011.

Universidad Cooperativa de Colombia. Monsalve K, Marriaga A.D, Oso-
rio A.C, Chavez F.D, Garcia S.P, Viera W.E, Cardona J.A. Prevalencia
de insomnio y somnolencia en estudiante de una facultad de medicina de
Medellin y su asociacién con algunas condiciones sociodemogréficas y
académicas, 2012.

Universidad Cooperativa de Colombia. Salinas J.J, Martinez C.M, Murillo
0.J. Estudio de prevalencia de los factores de riesgo, asociados al aumento
de la tension arterial en la comunidad académica de la Universidad Coope-
rativa de Colombia sede Medellin.

Universidad Cooperativa de Colombia-Pasto. Vanegas L.A, Vallejo V.H,
Santacruz C, Valencia K.A. Prevalencia de anemia en adolescentes de sexo
femenino entre los 10 a 19 aiios de edad del Centro Educativo de Integra-
cién Popular del barrio Chapal de la ciudad de Pasto — 2012.

Universidad de Boyacd. Pérez 1.L, Becerra K, Bustamante M, Millan C,
Riveros E. El pretratamiento con alopurinol disminuye la translocacién
bacteriana y los atenia los cambios morfolégicos de la mucosa intestinal
en un modelo Murino de isquemia-reperfusion intestinal.
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Universidad de Boyacd. Zambrano P, Amado P, Riveros E. Adherencia a
las guias de higiene de manos en cuidado intensivo en la Clinica de Los
Andes de Tunja.

Universidad de Caldas. Duque J.E, Castafio L.F, Gonzalez A. Variaciones
morfolégicas del misculo plastima en la poblacion caldense (estudio in
vivo sin diseccion).

Universidad de Cartagena. Palacio B, Rojas J. Prevalencia de periodo de
eclampsia en Colombia. Informe preliminar.

Universidad de La Sabana. Montafo G.S, Gémez M, Paez V, Emmanuelli
J, Dominguez M. T, Celis LG, Obregén M.C, Ayala J, Giratd V, Almona-
cid C.C. Caracterizacién antropométrica y de composicién corporal de una
poblacién de estudiantes universitarios para el desarrollo de una cultura
nutricional basada en el desarrollo de habitos saludables.

Universidad de Los Andes, Fundacion Santa Fe, Centers for Disease Con-
trol and Prevention, USA. Universidad Nacional de Colombia, Universi-
dad de Hong Kong China, Universidad de Cordoba, Secretaria de Salud.
Acosta JC, Ramirez A, Diaz MP, Sarmiento O, Duperly J, Lobelo F. Rojas
N, W. Wong T, Arango C.M, Maldonado A, Aristizabal G. Acondiciona-
miento cardiorespiratorio en nifios y contaminacién del aire por material
particulado en Bogota.

Universidad de Los Andes, Pontificia Universidad Catdlica de Valparaiso,
Pontificia Universidad Javeriana. Finkelsztein E.J, Guzmén F, Cuellar A,
Puerta C, Gonzélez J. Incremento de la inmunogenicidad de un péptido
sintético derivado de la proteina KMP-11 de Trypanosoma cruzzi.

Universidad de Los Andes. Cardenas L.L, Cano N, Gutiérrez C, Donado
C, Duperly J. Consumo de sustancias con alto riesgo cardiovascular en
deportistas universitarios de Bogota.

Universidad de Los Andes. Durdn G.A, Vargas J.C, Gonzalez ].M. Efectos
de la infeccién y antigenos solubles de Trypanosoma cruzien una linea
celular de astrocitos humanos.

Universidad de Narifio. Delgado D, Arteaga J, Guancha A.L. Prevalencia
de exposicion a pesticidas en madres de nifios diagnosticados con leucemia
manejados en el Hospital Los Angeles de Pasto en tratamiento durante el
afio 2012.

Universidad de Pamplona. Sarrazola D.M, Portilla H.C, Cabezas Z, Du-
ran A. Concordancia inter-observador en auscultacién pulmonar mediante
simuladores en estudiantes de medicina de Ia Universidad de Pamplona.

Universidad de Santander (UDES). Molina I, Villamizar M, Celedén J,
Bermiidez M. Efecto cataléptico de inhibidores de NO muestra expresion
diferencial de proteina FOS.

Universidad del Magdalena. Canova C.J, Buendia M, Acosta D, De la Hoz
M, Lapeira P, Gonzalez T, Ramos E. Diagndstico situacional de la salud
mental de los habitantes del barrio Las Malvinas, Santa Marta. (I Etapa -
2012-1).

Universidad del Magdalena. Cantillo K, Rico K, Alvarez L, Salazar A.
Calidad y acceso al agua potable en Santa Marta como indicador de in-
equidad en salud.

Universidad del Mgdalena. Fernandez M.F, Ledesma R.L, Alvarez L. Sa-
lazar A. Comportamiento de la transmision del dengue y su relacién con
los periodos secos y lluviosos en Colombia, 2008-2010.

Universidad del Rosario. Bermidez P.A, Del Riesgo L, Salamanca A.L,
Monterey P, Vélez J.L. Factores ginecoobstétricos y condiciones periparto
asociadas a Hipoxia Perinatal.

Universidad del Rosario. Camargo D.A, Barrera J, Mancera S. Discapa-
cidad y sexualidad: “una mirada desde los cuidadores y personas con dis-
capacidad localidades Chapinero — Barrios Unidos” Bogotd — Colombia.

Universidad del Rosario. Salazar LC, Speck C, De la Cuesta J, Quintero P,
Parra R, Guarin M, Zapata E, Velandia L, Carrillo D, Torralvo G, Amaya

J, Herrena C, San Vicente Z, Anaya J.M, Montoya G, Rojas A. Factores
de riesgo asociados a enfermedad cardiovascular: Experiencia a partir de la
descripcion de una muestra de individuos colombianos.

Universidad del Rosario: Sarmiento J.C, Amaya J, Herrera C, Espinosa
J.S, Mantilla R.D, Anaya J.M, Villaraga A. Enfermedad cardiovascular
en artritis reumatoide en América Latina: estudio de corte transversal de
una nueva cohorte de pacientes colombianos y revisién sistematica de la
literatura.

Universidad del Sinii. Gandia J.A, Benjumea Y, Mangones L.M, Villacob
K.P, Sanchez L, Mosquera E. Prevalencia de Staphylococcus aureus me-
ticilino resistente en estudiantes de medicina de la Universidad del Sinu.

Universidad del Tolima. Muiioz R, Cabezas D.C, Echeverri N, Murcia
P.A, Hernandez N, Méndez G. Anilisis etnografico de historias de vida
con antecedentes delictivos.
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Obituario

Astrid Angélica Ameézquita H.

¥ 16 de enero de 1983
1T 9 de septiembre de 2012

“Angel” Angélica Amézquita.
Hija, alumna, companera, sindnimo de consagracion. Estudiante destacada, inteligente, honesta, de

claridad mental y conceptual. Hija ejemplar, educada para ser libre. A quién se le otorgd permiso de
salir joven de casa y regresa con la meta cumplida.

Donde se sembr6 confianza y se coseché madurez.
Alegre en la alegria

Seria en el compromiso

Amplia en el compartir

Rigida en el actuar

Suave en el trato.

La temporalidad de tu cuerpo nos ha dejado, su energia sigue con nosotros acompanandonos.
Mis deseos:

1. Para sus companeros y profesores: alegria.

Esa de haber podido compartir sus mejores anos, los de estudiante, los de sus logros, aquellos de
informalidad y amistad sincera.

2. Al equipo médico:
Amor incondicional a su profesion
Valor y sabiduria para aceptarnos como instrumentos de Dios.

3. A sus padres:
Esperanza y fe.
Esperanza de una nueva vida
Esperanza de la union de las almas
Fe en que si es posible lograrlo
Fe en que podremos compartirlo.
Somos uno
Somos uno con todo
Somos uno con Dios.

Luis Eduardo Reyes MD
Jefe del Servicio de Anestesiologia, Hospital de San José
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