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Editorial

El legado de nuestros fundadores

en el Hospital de San Jose...

mejoramiento continuo

“Director Médico Hospital de San José. Bogotd DC, Colombia.

Carlos H. Pérez M. MD?

A o largo de la historia de estos ya 116 afios de fundacién
de la Sociedad de Cirugia de Bogota y 93 afios de prestacién
de servicios de salud ininterrumpidos en el Hospital de San
José, hemos podido presenciar los cambios y la evolucién
permanente que ha tenido la institucion. Estos son los que nos
han permitido renovarnos, innovar y mejorar continuamente.
Los fundadores de la Sociedad de Cirugia de Bogota tuvieron
como pilares fundamentales la vocaciéon docente y de
investigacién, principios que se han mantenido perennes a lo
largo del tiempo y han hecho que el Hospital de San José tenga
vida y alma.

El poder darle continuidad a este valioso legado que han
dejado nuestros fundadores, hoy nos permite celebrar la
obtencién para el Hospital de San José del segundo ciclo de
Acreditacién en Salud por parte del Icontec y del Ministerio
de Salud, el cual tiene un especial significado porque es el
resultado del trabajo en equipo de cerca de 1.900 personas por
un mismo objetivo, que es la satisfaccion de nuestros pacientes.

En la institucién de manera permanente se realizan
actividades de autoevaluaciéon que permiten identificar
las brechas de calidad y definir acciones de mejoramiento
para cerrarlas, adicional a esto las visitas por parte de los
evaluadores del Icontec también se convierten en un insumo
de mejoramiento,

Son ya 11 afios en los que la institucién opté por trabajar de
manera formal en el Sistema Unico de Acreditacién Nacional.
Este modelo ha facilitado en el hospital una metodologia de
trabajo organizado, ha permitido un cambio significativo
de la cultura organizacional, de manera predominante en la
seguridad de los pacientes, la humanizacién de la atencioén,
en la gestion permanente del riesgo y de la tecnologia, y asi
estructurar un programa de responsabilidad social que hoy
también nos permite celebrar un logro adicional y es estar
reconocidos como una entidad socialmente responsable.

Estos logros nos permiten ofrecer a nuestros pacientes
una atencién con estandares superiores de calidad, para
proporcionarle la mejor experiencia y seguir trabajando
continuamente en la instituciéon por el mejoramiento y el
cambio permanente.

El proceso de acreditacion del Hospital de San José para
los miembros de la junta directiva, para los directivos y los
colaboradores de la instituciéon es una prioridad y se contintia
trabajando de manera persistente para que en el proximo
ciclo de acreditacion obtengamos la excelencia. Para lograrlo
se ha definido la Ruta del Centenario, donde se han planteado
los proyectos que permitan el crecimiento, desarrollo y
sostenibilidad del hospital, sumado a los proyectos de mejora
continua.

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:
Fecha recibido: enero 18 de 2019
Fecha aceptado: enero 22 de 2019

Autor para correspondencia. DOI
Dr. Carlos H. Pérez M.
direcciongeneralhospitaldesanjose@org.co

10.31260/RepertMedCir.v28.n1.2019.870

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):1-2




rtorio o

de Medicina y Cirugia

2 Repe

“’ icontec

internacional

L 4

ENTIDAD ACREDITADORA EN SALUD SEGUN REGISTRO No 001, RES. 0346 DE 2017 DEL MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL
HEALTH CARE ACCREDITATION BODY AS PER REGISTRATION No.001, RES.0346 OF 2017 ISSUED BY THE MINISTRY OF HEALTH AND SOCIAL PROTECTION

MIEMBRO INS Y ORG, POR LA SOCIEDAD INTERNACIONAL PARA LA CALIDAD DE LA ATENCION EN SALUD - ISQua
INSTITUTIONAL MEMBER AND ORGANIZATION ACCRERITED BY THE INTERNATIONAL SOCIETY FOR QUALITY IN HEALTH CARE - 1SQua

o= 2.

Miisterio de Salud y Proteceian Social

[SQua

Accreditation

ORGANISATION

CERTIFICADO DE ACREDITACION EN SALUD
CERTIFICATE OF HEALTH CARE ACCREDITATION

ICONTEC certifica que:
ICONTEC certifies that:

, LA SOCIEDAD DE ,
CIRUGIA DE BOGOTA, HOSPITAL DE SAN JOSE

Calle 10 N° 18-75, Bogota, Cundinamarca

Ha sido evaluado y aprobado con respecto a los estandares del SISTEMA UNICO
DE ACREDITACION EN SALUD - SUA

ANEXO TECNICO, RES. 2082 DE 2014 MINISTERIO DE SALUD Y PROTECCION SOCIAL

Has been assessed and approved based on the standards of the COLOMBIAN
HEALTH CARE ACCREDITATION SYSTEM

TECHNICAL ANNEX, RES. No. 2082 OF 2014, ISSUED BY THE MINISTRY OF SOCIAL PROTECTION

Esta aprobacién esta sujeta a que se cumplan y mantengan los requisitos de los estédndares, lo
cual sera verificado por ICONTEC
This approval is subject to the fulfilment and maintenance of requirements established in the
standards, which will be verified by ICONTEC

Certificado No. 038
Certificate No.

Fecha de aprobacion: 2018 04 26 Fecha de Vencimiento: 2022 04 25
Approval date: Expiration date:

ROBERTQ ENRIQUE MONTOYA VILLA
Difctor Ejecutivo de ICONTEC

Fotografia. Certificado de acreditacion en salud, otorgado a la Sociedad de Cirugia de Bogota - Hospital de San Joseé.

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):1-2




Repertorio

de Medicina y Cirugia

Vol. 28

N°1.2019

ISSN: 0121-7372 » ISSN electronico: 2462-991X

Editorial

Raul Barrios Angulo

-@- Marzo 20 de 1930 T Octubre 25 de 2018

“Director de Repertorio de Medicina y Cirugia, Bogotd DC, Colombia.

Dario Cadena Rey MD?

La Sociedad de Cirugia de Cirugia de Bogotéd esta de luto
por el fallecimiento del exdirector del Hospital de San José,
doctor Raul Barrios Angulo, y quiere rendirle un homenaje al
evocar en estas paginas editoriales de Repertorio de Medicina
y Cirugia el carifio y el inmenso afecto que profes6 por
nuestras instituciones.

Nacié en San Juan Nepomuceno, Bolivar, en el hogar del
muy querido médico cartagenero Hernando Barrios Herrera
y dofna Lorencita Angulo. Muy pronto se trasladaron a
Cartagena donde cursé sus estudios escolares y universitarios,
graduandose como Médico y Cirujano en la Universidad
de Cartagena en 1958. Al poco tiempo partié para Estados
Unidos e ingreso a la Universidad de Tulane en New Orleans
donde se especializ6 en fisiologia y medicina interna. Alli
conoci6é a quien seria su esposa Mercedes, quien también
hacia su posgrado en la misma universidad, hija de Mercedes
Rey Rojas y de Dario Cadena Camacho, profesor de anatomia
y exdecano de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional, su alma mater, y profesor y gestor de la reapertura
de la Facultad de Medicina del Colegio Mayor de Nuestra
Sefiora del Rosario.

El Dr. Barrios regresé a Cartagena donde ocup6 importantes
posiciones en el Hospital Naval, el Hospital de Manga y el
Terminal maritimo. Ya casado se trasladé a Bogotd para ocupar
numerosos cargos médicos y administrativos en el Seguro
Social, en la Clinica de Urgencias y en la San Pedro Claver.
En 1968 realiz6 en Santiago de Chile estudios de economia y
planificacion de organismos de salud. Estos conocimientos lo
llevaron a la alta direccién del entonces Instituto Colombiano
de Seguros Sociales (ICSS) como Coordinador de Servicios
Médicos, Jefe del Departamento Médico en la Caja Seccional
de Cundinamarca (1967-1975), asesor de la Direccién
General, Médico Jefe de Planeacion, Director de la Oficina
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de Organizacién y Desarrollo a nivel nacional (1976-1978)
y Coordinador Médico del ICSS en el Hospital de San José
(1978-1986).

Al retirarse del ICSS se vinculé muy estrechamente con
el Hospital de San José, ingresé como Miembro de Numero
de la Sociedad de Cirugia de Bogota en 1989 y desempen¢ la
subdireccion médica de 1989 a 1993.

Fue jefe del Departamento de Servicios Ambulatorios y
Director del Hospital de San José de 1997 a 2001. Durante
su gestion debié enfrentar la crisis causada por el retiro del
ICSS del hospital, iniciando la prestaciéon de servicios a las
incipientes Empresas Prestadoras de Servicios de Salud que
surgieron como consecuencia de la ley 100 de 1993, al liquidar
el instituto de Seguro Social y dando origen al modelo de
atencién en salud que hoy, con todas sus modificaciones,
sigue rigiendo en el pafs.

Fue con los doctores Raul Barrios, Luis Carlos Taborda y
la administracion del hospital que planeamos e iniciamos
la remodelacién de los pabellones Uricoechea, Machado
y Santa Inés, en la esquina suroccidental del edificio, para
dotar a la institucién de la consulta externa y la unidad
renal que hoy muestra con orgullo el hospital. Su gestién fue
dindmica, progresista e innovadora, guardando el respeto y
el agradecimiento al importante recurso humano. Siempre

lo tendremos en la mente por su dnimo conciliador, alegre y
gentil que lo caracterizo.

Fue un ejemplar miembro de familia, solidario, leal,
dispuesto a brindar su apoyo en momentos dificiles.
Admirador del arte en todas sus expresiones, el teatro, la
opera de la cual era gran conocedor, la musica y el canto del
cual fue buen intérprete en especial de las composiciones de
Agustin Lara y los ritmos gitanos de su querida Andalucia.

Perteneci6 a numerosas sociedades cientificas y como
Director fue un pilar definitivo para la creacién de la Facultad
de Medicina de la Fundacién Universitaria de Ciencias de la
Salud, de la cual fue profesor. La Sociedad de Cirugia lo honré
como Miembro Honorario en febrero de 2009.

Un gran recuerdo nos lega Raul como colega, colaborador,
ejecutivo, pero sobretodo como una verdadero y gran amigo.
La comunidad de la Sociedad de Cirugia de Bogota — Hospital
de San José expresa sus sentimientos de solidaridad a su
esposa Mercedes, a sus hijos Rocio médica psiquiatra que en
la actualidad ejerce en Nueva York, a Felipe exitoso abogado
que nos ha brindado sus conocimientos juridicos al Hospital
y a la FUCS, y a Maria José brillante y reconocida psicéloga,
extensivo a todos sus familiares y en especial a sus nietos que
tanto amo.

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):3-4
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Articulo de revision

Usos terapéuticos de
nanomat erla]_es y nanOPartICU].as Marcela Gomez Garzén MSc?

Therapeutic uses of nanomaterials and nanoparticles

“Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud, Bacteridloga, Universidad de los Andes, Microbiologia Clinica,
Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd DC, Colombia.

RESUMEN

La sintesis de nanomateriales y nanoparticulas para usos médicos ha llevado a la generacién de la nanomedicina, rama de la

nanotecnologia que permite diagnosticar, tratar y prevenir enfermedades y traumatismos, aliviar el dolor, preservar y mejorar
la salud humana utilizando herramientas y conocimientos moleculares del cuerpo humano. Este articulo revisa las aplicaciones
actuales y futuras de los nanomateriales en 4reas biomédicas y presenta los riesgos de toxicidad que se podrian generar por su uso
indiscriminado.

Palabras clave: nanomedicina, nanomateriales, nanoparticulas.

ABSTRACT

The synthesis of nanomaterials and nanoparticles for medical uses has given rise to nanomedicine, a branch of nanotechnology

© 2018 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

that allows for the diagnosis, treatment and prevention of diseases, easement of pain, and maintenance and improvement of human
health, using molecular tools and knowledge of the human body. This article reviews the current and future applications of
nanotechnology in the area of biomedicine and presents the risks of toxicity that could arise through its indiscriminate use.

Key words: nanomedicine, nanomaterials, nanoparticles.

© 2018 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

La ciencia de la nanotecnologia incluye la sintesis, disefio,
caracterizacion y aplicacion de materiales, aparatos y sistemas
funcionales a una escala de 1-100 nandémetros. Se inicio
en los afios 80 y se caracteriza por ser transdisciplinaria
cinco dreas minerales y
agroindustria, dispositivos médicos y salud, energia y medio
ambiente, materiales y fabricacién, electrénica, e informacién
y comunicaciones. Las ciencias que mdas han aprovechado
sus avances son la informatica, la medicina, la biologia y la
construccion.!

al involucrar fundamentales:

Las nanoparticulas (NPs) son estructuras con dimensiones
similares en tamafio a muchas moléculas biolégicas y su
utilizacion llevo al desarrollo de la nanomedicina, rama de la
nanotecnologia que permite diagnosticar, tratar y prevenir
enfermedades y traumatismos,
y mejorar la salud humana, utilizando herramientas y
conocimientos moleculares del cuerpo humano.'” En 2003
se desarroll6 la nanotaxonomia, clasificacién que agrupa los
avances de la nanomedicina y permite entrever sus multiples

aliviar el dolor, preservar

aplicaciones (figura 1).’

BIOFARMACIA

- Liberacion de principios activos

- Terapia génica

- Descubrimiento de nuevos formacos

MATERIALES IMPLANTABLES

- Reparacion tisular y reemplazo
- Materiales estructurales de implante

DISPOSITIVOS IMPLANTABLES

- De evaluacion y tratamiento
- Sensoriales

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

- Pruebas genéticas
- Sistemas de imagen

AYUDAS QUIRURGICAS
- Robots quirtirgicos
- Instrumentos inteligentes

Figura 4. Taxonomia de la nanomedicina.

Los nanomateriales presentan diferencias en su naturaleza
fisica, quimica y biolégica. Existen multiples clasificaciones
para los nanomateriales, siendo mds utilizada la basada en
el numero de dimensiones, caracteristica que gener6 cuatro
grupos. Algunos representantes de los nanomateriales y sus
aplicaciones actuales y futuras en nanomedicina se presentan
en la tabla 1.}

Hoy en dia, los nanomateriales se utilizan mundialmente para
mejorar los tratamientos y la vida de los pacientes que sufren
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Tabla 1. Clasificacion de los nanomateriales de acuerdo con sus
dimensiones (imagenes creadas por Michael Strock. GNU
Free Documentation License)
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diferentes enfermedades incluyendo cancer de ovario y de seno,
afecciones renales, infecciones microbianas, colesterol elevado,
sintomas menopausicos, esclerosis multiple, dolor crénico,
asma y enfisema, entre otras. El éxito de los nanomedicamentos
disponibles en la actualidad radica en la capacidad para superar
algunas de las dificultades experimentadas por las moléculas
de los farmacos. En algunos casos los medicamentos tienen
poca solubilidad en agua y el cuerpo humano se esfuerza por
absorber lo suficiente para tratar la afeccién. En otras ocasiones
la molécula se absorbe bien pero el cuerpo la elimina antes
de que haya tenido el tiempo suficiente para proporcionar un
beneficio. Ademas los medicamentos pueden causar efectos
secundarios debido a mala administracién en el sitio real de la
enfermedad. Las nanomedicinas juegan un papel importante al
asegurar que el medicamento entre en el cuerpo permanezca en
él por periodos largos y se dirija de manera especifica a las areas
que necesitan tratamiento.

El objetivo de esta revisién es brindar un panorama de las
diferentes aplicaciones biomédicas de los nanomateriales,
incluidas las nanoparticulas, y presentar los riesgos de toxicidad
con el fin de complementar el proceso formativo que apoya la
creacion de la maestria en bioingenieria y nanotecnologia de la
Universidad Central y la Fundacién Universitaria de Ciencias
de la Salud de Bogota.



APLICACIONES GENERALES

Las aplicaciones médicas de los nanomateriales revolucionan
el cuidado de la salud al generar herramientas para diagnosticar
y tratar las enfermedades desde dentro del cuerpo, a nivel
celular o molecular. Para realizar el diagnéstico temprano se
implementaron nanodispositivos utilizados como agentes de
contraste y tintes fluorescentes en la imagenologia, gracias a
sus caracteristicas quimicas y fisicas que les confieren mejor
dispersion 6ptica, buena biocompatibilidad y la capacidad
de unirse a diferentes ligandos, lo cual los convierte en
dispositivos con multiples funciones pues se unen a las células
blanco, generan la imagen para el diagnéstico y transportan
medicamentos, permitiendo un tratamiento especifico y
eficiente . Aunque se ha logrado un notable progreso en el
uso de nanoparticulas para imdgenes de superresolucién
y seguimiento de una sola molécula, todavia existen
limitaciones importantes, como son el tamafo relativamente
grande de las nanoparticulas y su complejidad quimica de
superficie, caracteristicas que dan lugar a dificultades en la
administracién intracelular dirigida y en el marcaje especifico
de dianas subcelulares.*

APLICACIONES PRACTICAS FUTURAS

Son multiples las nuevas aplicaciones de los nanomateriales
en el campo médico, las investigaciones se han basado
principalmente por su actividad antimicrobiana, ser
moduladores de angiogénesis, su utilidad en la produccion de
vacunas, por la actividad antiinflamatoria, regeneraciéon ésea

y dental, uso en biosensores y para terapia tumoral (figura 2).
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Figura 2. Aplicaciones de nanomateriales en nanomedicina.
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ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

Las mnanoparticulas (NPs) presentan mecanismos de
accién microbicida totalmente diferentes a los antibiéticos
tradicionales, proporcionando asi una nueva alternativa ante
la creciente resistencia.” Entre las NPs que han demostrado
tener propiedades microbicidas las mds importantes son las
de plata, 6xido de zinc, cobre y 6xidos de hierro. Diferentes
estudios han llevado a proponer que las NPs destruyen los
microorganismos por tres mecanismos: el estrés oxidativo, la
liberacién de iones metalicos y los mecanismos no oxidativos.

Las NPs gracias a su tamafio pueden atravesar la membrana
celular y llegar al medio intracelular bacteriano, donde generan
un gran desbalance oxidativo elevando los niveles de especies
reactivas al oxigeno (ROS) que degradan los componentes
esenciales de las células bacterianas, responsables del
mantenimiento de las funciones fisiolégicas y morfolégicas de
las mismas, ademds generan dafio a nivel de membrana y DNA
produciendo asi la muerte.® En el segundo mecanismo los iones
metalicos son liberados de las NPs y son absorbidos a través
de la membrana, donde se altera el pH generando después la
interacciéon con algunos de los grupos funcionales quimicos,
induciendo el dano en la actividad enzimatica, cambios en la
estructura celular y luego dafios fisiolégicos.” Por ultimo, los
mecanismos no oxidativos se relacionan con la cantidad de ROS
asociados con las proteinas, que no se ven aumentados pero
que si provocan una disminucién en el metabolismo energético
de aminoacidos, carbohidratos y nucleétidos (figura 3).8
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Figura 3. Mecanismos de accion de nanoparticulas en bacterias.
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Los biofilm son un problema médico importante, este tipo
de ecosistema protege las bacterias patégenas contra los
antibidticos y es una de las principales causas de desarrollo de
infecciones crénicas. Ademas, las infecciones peri-implantes
se caracterizan por la destruccién inflamatoria de los tejidos
de soporte como resultado de la formacién de biofilm en la
superficie del implante. Se ha demostrado que al adicionar
NPs a implantes se evita la formacion del biofilm, gracias a
que las NPs se transfieren, adhieren y penetran a través de
la superficie del biofilm hacia los microorganismos, dafian
la fisiologia celular, desnaturalizan las proteinas, inhiben la
actividad de las enzimas y evitan la replicacién del ADN y la
funcionalidad de los ribosomas.’

También se ha demostrado la acciéon de NPs contra
hongos miceliales y levaduras, asi como su sinergismo al
ser adicionadas a nistatina y clorhexidina. También se ha
observado la inhibicién de la replicacion en virus de hepatitis
B, del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus
influenza tipo 3 y herpesvirus tipos 1 y 2.'*'" El resultado
de estas investigaciones serd la generacion de nuevos sistemas
para los microorganismos mas dificiles tratar.

MODULADORES DE ANGIOGENESIS

La angiogénesis es el proceso de formacién de nuevos vasos
sanguineos a partir de vasos preexistentes, controlado por
sefiales quimicas pro y antiangiogénicas, cuyo desequilibrio
provoca una angiogénesis anormal, que estd asociada con
multiples enfermedades. La terapia génica se ha convertido en
una alternativa mediante la introduccién de acidos nucleicos
exdgenos que expresan o silencian los agentes blancos, con lo
que se genera neovascularizacién en ambas direcciones. Se han
investigado numerosas NPs de liberacion génica no viral para
administrar genes de interés para los tejidos isquémicos en la
angiogénesis terapéutica. Los genes codifican proteinas que
estimulan la transduccién de sefiales angiogénicas, pero su uso
clinico se ha visto obstaculizado por problemas relacionados
con la seguridad, la eficacia del suministro y el efecto
terapéutico. Existen reportes de ensayos clinicos y preclinicos
de NPs para la isquemia, la regeneracion de tejidos, el cancer
y la degeneracién macular himeda relacionada con la edad.'>"

PRODUCCION DE VACUNAS

El propésito principal de la vacunacién es introducir un
antigeno a partir de un virus o una bacteria, que provoque
una respuesta humoral en el cuerpo, con esto se logra
estimular el sistema inmunolégico y desarrollar inmunidad
especifica (anticuerpos) contra un patégeno dado, sin causar la
enfermedad asociada con ese microorganismo. Las NPs juegan
un papelimportante como adyuvantes, reduciendola toxicidad,
potencializando la actividad inmunogénica y proporcionando
estabilidad de la vacuna durante su almacenamiento. Ademas
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tienen un gran futuro como portadores en el desarrollo de una
gran diversidad de vacunas totalmente sintéticas.

En la actualidad se trabaja en el desarrollo de vacunas
para VIH, encefalitis transmitida por garrapatas, hepatitis,
parvovirosis, virus sincitial respiratorio, virus influenza A,
enterovirus y coronavirus''; también para bacterias como
Listeria monocytogenes, Yersinia pestis, Clostridium tetani,
Burdkholderia mallei, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli y Mpycobacterium tuberculosis, Yy
pardsitos como Plasmodium falciparum y Leishmania sp.**"

Las vacunas contra el cincer han mostrado una alta
especificidad para las células tumorales
inmunolégica duradera que evite las recurrencias, y asi lograr
prevenir (profildctica) o bien tratar el cincer establecido

y memoria

(terapéutico). Las vacunas terapéuticas contra el cancer,
también llamadas inmunoterapia activa, trabajan para que el
sistema inmunolégico de un paciente pueda erradicar solo las

células cancerosas.'®!’

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA

Los sintomas comunes de los trastornos artriticos incluyen
dolor e inflamacién. El tratamiento farmacolégico tiene como
objetivo principal aliviar rapido los sintomas siendo los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) los mds usados. Parekh
y col. desarrollaron granulos auto nanoemulsificantes (SNEGs)
de meloxicam para mejorar la solubilidad del medicamento y
posteriormente la velocidad de disolucién, con lo que se busca
un comienzo de accién mas rapido.'”'*

La respuesta inflamatoria es una parte importante de la
cicatrizacién de heridas. Los diversos mediadores inflamatorios
se secretan para ajustar el proceso de cicatrizacién dentro de
las heridas.” Las NPs se han incorporado en los vendajes para
crear materiales inteligentes que promueven la cicatrizaciéon de
heridas a través de sus propiedades antimicrobianas, asi como
selectivas anti-inflamatorias y pro-angiogénicas. Ademas, las
NPs afectan la cicatrizacion de heridas al influir en el depésito
y el realineamiento del coldgeno y permitir asi la regeneracion
de la piel y la cicatrizacién de heridas.”

REGENERACION OSEA Y DENTAL

El cemento 6seo se utiliza para fijar protesis articulares
en cirugia de reemplazo de rodilla o cadera, rellenando el
espacio entre el implante y el hueso. Desafortunadamente se
ha observado la presencia de infecciones relacionadas con el
procedimiento, pero al adicionar NPs al 1% al cemento se logra
inhibir por completo la proliferacién de Staphylococcus aureus
meticilino-resistente, S. aureus, S. epidermidis y Acinetobacter
baumannii.® También se han usado NPs con polietileno de
peso molecular ultra alto para la fabricaciéon de componentes
para reemplazo de articulacion total, encontrando que las NPs
reducian el desgaste del polimero.*!
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Las NPs también tienen aplicaciones en materiales dentales.
Asi, compuestos de resina que contienen NPs presentan
un efecto Streptococcus  milleri,
Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis.® Al trabajar
resina para rellenos implantados que contienen NPs se genera
liberacién de los iones de plata con efectos antibacterianos
sobre estreptococos orales. Las NPs en adhesivos dentales son
también muy eficaces contra los estreptococos sin afectar el
adhesivo, permitiendo su uso en tratamientos de ortodoncia.”*
La presencia de bacterias en la boca genera la formacién de
biofilm sobre las prétesis maxilofaciales, aumentando la
inflamacién del tejido que las rodea. La adicién de diéxido
de nanotitanio unido a las proétesis dio como resultado efectos
antibacterianos después de la exposicién de un laser infrarrojo,
ya que este tipo de NPs son fotoactivadas por la luz.>*

antibactericida contra

BIOSENSORES

Los nanosensores se definen como dispositivos para la
deteccién cuantitativa o semicuantitativa de radiacion,
fuerzas, productos quimicos o agentes bioldgicos, y una
parte del dispositivo funciona a nivel de nanoescala. Esto
puede venir en forma de una molécula, proteina, micro/nano-
particula, célula o microchip. Las células se pueden marcar
usando nanosensores que emiten sefales para identificar la
ubicacién de la célula, el estado y la funcién de una manera
simple, rentable y no genética.*>*

Los nanosensores son capaces de detectar y medir diferentes
fenémenos a escala nanométrica y pueden utilizarse tanto para
detectar enfermedades bien conocidas en su fase temprana,
como para proporcionar nuevas informaciones sobre los
procesos biolégicos que no pueden ser observados a nivel
macroscopico.”’

Se han diseflado implantes para detectar el dafio cardiaco y
sensores in vivo de la apoptosis de células cancerigenas, que
han permitido el conocimiento de los multiples estados de las
enfermedades. El mayor potencial de la deteccién in vivo se
gener6 con la aprobacién clinica de monitores continuos de
glucosa in vivo para pacientes con diabetes. Estos dispositivos
han sido clinicamente validados para mejorar el control
glucémico mediante la monitorizacién continua de la glucosa
en el liquido intersticial de los pacientes.”

Los nanomateriales de carbono con un tamafo de 10 nm
(o menos) se llaman puntos cuanticos de carbono (CQD),
presentan inercia quimica, buena biocompatibilidad, emision
multicolor dependiente de la excitacion, alta fotoestabilidad,
permeabilidad celular superior, buena solubilidad en agua y
capacidad de modificacién superficial. Los CQD son usados
para el monitoreo de diversos materiales y parametros,
incluyendo el hierro celular, el cobre, el 4cido nucleico y el
pH. Al ser biosensores de acidos nucleicos, los CQD se utilizan
para el diagnéstico y el tratamiento de enfermedades clinicas,
determinar el perfil genético, la inocuidad de los alimentos y
en estudios forenses.*®

TERAPIA TUMORAL

El desarrollo de tumores ocurre a nivel molecular cuando
multiples subgrupos de genes sufren alteraciones genéticas.
Se desactivan los genes supresores de tumores o se activan
oncogenes, lo que conduce a la proliferacién maligna de células
tumorales, infiltracion de tejidos y disfuncién de érganos. El
microambiente tumoral tiene caracteristicas particulares que
pueden usarse para implementar estrategias terapéuticas
basadas en las diferencias entre tejidos normales y tumorales,
como son el pH, grado de oxigenacién, expresiéon enzimatica,
activacién/inactivacién de genes y vascularizacion. Las
nanoparticulas multifuncionales mantienen su estructura
mientras circulan en el cuerpo y al llegar al sitio del tumor
son alteradas por estimulos tumorales tinicos, que conducen
a la liberacién eficiente de firmacos, genes, agentes de
contraste y otras moléculas funcionales, bien sea para la
obtencién de imdgenes o para la terapia del cancer a través de
la focalizacion especifica y la activaciéon selectiva en el nicho
celular. Su liberaciéon controlada, la focalizacién especifica
y la biocompatibilidad convertirdn a las NPs en la terapia
personalizada en un futuro préximo. Sin embargo, todavia
existen algunas limitaciones y se necesitan mas datos para

traducir los resultados obtenidos en modelos animales en
16,29

aplicaciones para los seres humanos.

TOXICIDAD DE NANOPARTICULAS

En los ultimos

10 anos, los efectos toxicoldgicos,
ecotoxicolégicos y genotéxicos de los nanomateriales han
sido reportados en muchos estudios. La comprension de los
mecanismos de toxicidad, los efectos de acumulacién a largo
plazo y la relacién dosis-respuesta todavia no son claros.’**!

La toxicidad de los nanomateriales depende de factores
relacionados con la toxicidad intrinseca del mismo, la dosis y
composicion, asi como propiedades fisico-quimicas, tales como
tamafio, carga superficial, rugosidad, estructura cristalina
y forma. Los factores relacionados con la exposicion son las
vias de entrada en el organismo, la duracién y frecuencia
de la exposicién, y la concentraciéon ambiental. Los factores
relacionados con el trabajador expuesto son la susceptibilidad
individual, la actividad fisica en el lugar de trabajo, el sitio de
depdsito y la ruta que siguen los nanomateriales una vez que
penetran en el organismo.*>*

Los trabajadores encargados de la produccién de los
nanomateriales son los mds expuestos a su toxicidad. Pueden
entrar al cuerpo por via respiratoria al ser inhalados, las
particulas menores de 100 nm se difunden a otros érganos,
mientras que las NPs de mas de 300 nm se depositardn en el
pulmén. Por via dérmica penetran las moléculas inferiores
a 40 nm, siendo mds eficientes las formas redondas que las
cilindricas para depositarse en el estrato corneo de piel

intacta.***
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Se ha evaluado el efecto de las NPs en diferentes modelos
animales, por ejemplo al alimentar el camarén Penaeus monodon
con dosis bajas de NPsAg se observé mayor supervivencia al
comparar con el grupo control. Ademds, se descubrié que
NPsAg tiene efectos téxicos, causando lesiones embrionarias
y reduciendo la supervivencia del pez cebra. En lombrices
se observé que al adicionar NPs a la tierra se inhibia su
crecimiento y reproduccién.*

Estudios en seres humanos sugieren que la inhalacién de
NPs y su llegada a la sangre estdn relacionada con eventos
coronarios y arritmias. Aunque se desconocen los efectos reales
en el sistema inmune, es preocupante el incremento del estrés
oxidativo, la inflamacion, el dafio mitocondrial, la alteracion
de la fagocitosis y la generacién de neoantigenos que podrian
llevar a respuestas autoinmunes. Ademas, se ha observado
genotoxicidad con alteracion del ciclo celular y dafio del ADN
que provocaria otras alteraciones (figura 4).”” Es necesario
profundizar en los riesgos que provocaria el uso sistematico
de los nanomateriales tanto en el medio ambiente como en el
hombre, para desarrollar planes de accién que minimicen los
posibles los efectos nocivos.

NANOPARTICULAS

Pulmén / \5 Cerebro

Piel / intestino / sangre

<//\\>

. Sistema
Higado PR N Placas
Trombogénesis nevioso
hazo auténomo ateromatosas

Asma Trastorno de salud
EPOC Hospitalizaciones
Cancer de pulmén Muerte cardiovascular

Neurodegenerativo

Figura 4. Efectos sistematicos sobre la salud de las nanoparticulas
en el cuerpo humano.

PRODUCCION DE VACUNAS

Los avances de la nanotecnologia en salud son enormes en
las ultimas décadas. La nonomedicina esta dedicada al disefio
de nuevos métodos de diagnéstico, sistemas de tratamientos y
administracion controlada de farmacos, sin olvidar su papel
novedoso en regeneraciéon de tejidos y o6rganos dafados.
En pocos afios todos estos avances seran implementados a
la préctica clinica, generando muchos beneficios, pero es
importante no olvidar los riesgos que traerd el uso sistematico
de los nanomateriales en el hombre y en el medio ambiente.

En 1964, Isaac Asimov dijo “Lo que estd por venir es
maravilloso”, predicciéon apropiada para la nanomedicina.
Nos espera un desarrollo vertiginoso en este campo y es deber
de todos entrar a conocerlo. El nuevo reto de la comunidad
médica es aprender del tema para poderlo aplicar.
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RESUMEN

Objetivo: describir las complicaciones mas frecuentes en la histeroscopia comparando las técnicas mediante energia monopolar y
la bipolar. Metodologia: busqueda en las bases de datos ELSEVIER, EBSCO, NCBI, SCIENCEDIRECT, SciELO y PUBMED/MEDLINE,
aplicando en forma controlada los términos MeSH “hysteroscopy” y subencabezamientos como “complications”, “monopolar
energy” y “bipolar energy”, seleccionando articulos de revision e investigaciones originales en espaiiol e inglés publicados en
los ultimos cinco afios. Resultados: los hallazgos sugieren que existe una estrecha relacion entre las complicaciones y el tipo de
intervencion histeroscépica que se lleva a cabo por indicacién, siendo el dolor la mas frecuente en la de tipo oficinal y la perforacion
uterina en la quirturgica. La histeroscopia con energia monopolar reporta un mayor riesgo de hiponatremia comparada con la
bipolar. Conclusién: las complicaciones dependen del tipo de histeroscopia realizada y su indicacién, siendo la hiponatremia la tinica
prevalente asociada a la técnica que utiliza energia monopolar.
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ABSTRACT

Objective: to describe the most frequent complications in hysteroscopy, emphasizing the technique with monopolar energy, in
comparison with bipolar energy. Methodology: A search was made in the databases ELSEVIER, EBSCO, NCBI, SCIENCEDIRECT,
SciELO and PUBMED / MEDLINE, applying formatting MeSH terms “Hysteroscopy” and sub-headings such as “Complications”,
“Monopolar energy” and “Bipolar energy”, selecting review articles and original research in English and in English published in
the last 5 years. Results: The found findings establish that have a relationship between complications and the type of hysteroscopic
intervention that is being carried out by indication, with pain being the most frequent complication associated with the ambulatory
hysteroscopy and uterine perforation in surgical hysteroscopy. In contrast, hysteroscopy with monopolar energy reports an
increased risk of hyponatremia compared to bipolar energy, and as the only complication. Conclusion: The complications depend
on the type and hysteroscopy performed and its indication, hyponatremia being the only complication more prevalent associated

with the monopolar energy technique, in relation to bipolar energy.

Keywords: Complications, hysteroscopy, monopolar energy, bipolar energy.

© 2018 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS.

Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

INTRODUCCION

La histeroscopia es el proceso de visualizacién y operacion

de la cavidad endometrial desde un enfoque transcervical,
realizado a través de un histeroscopio basico. Es una
intervenciéon minimamente invasiva de uso diagndstico
y terapéutico para el abordaje de diversas patologias
intrauterinas y endocervicales." Hace mas de dos siglos se
dio inicio a esta técnica quirturgica con Bozzini, en un intento
por reflejar el comportamiento de las cavidades corporales.
Se atribuy6 a Pantaleoni en 1869, la primera intervencion
por histeroscopia como indicacién a una hemorragia uterina
anormal. Posteriormente se perfecciond la técnica a través
de la implementacién de fuentes de luz con ldmparas
incandescentes en el extremo distal del endoscopio para la
iluminacién y medios gaseosos para distensién de la cavidad

uterina.*?

En 1970 la tecnologia proporcioné instrumentos
mas practicos, se dieron las primeras intervenciones
resectoscopicas para miomas submucosos y ablaciones
endometriales a través de resectoscopios con cauterio
monopolar, dando lugar 10 afios mas tarde a la histeroscopia
moderna, con instrumentos dotados de tecnologia 6ptica
con mayor magnificacién, resectoscopios con energia bipolar
de menor didmetro y medios de distensién liquidos, que
ofrecieron mayor seguridad, contribuyendo a su prdctica
incluso ambulatoria y revolucionando las estrategias

diagnoéstico terapéuticas para la patologia intrauterina.**’

CLASIFICACION

La histeroscopia ha evolucionado como unatécnica variable,
inicialmente, se realizaba en forma separada el componente

diagnéstico y operatorio. Después se empalmaron ambos
componentes, brindando una actividad quirtargica con
fines terapéuticos de acuerdo al resultado diagnoéstico. En
la actualidad se presenta al especialista como una opcién
de valoraciéon directa y segura, abriendo asi campo para su
ejecucion ambulatoria. Con lo anterior la histeroscopia se
clasifica en: oficinal utilizada en esencia como histeroscopia
diagndstica en hemorragia uterina anormal sobretodo
en pacientes perimenopausicas, ya que favorece la toma
de biopsia inmediata sin necesidad de una preparacion
adicional en la mayoria de los casos; quirtrgica es una
técnica minimamente invasiva con resultados equivalentes o
incluso superiores a la cirugia convencional. Se lleva a cabo
mediante anestesia general, debido a que abarca situaciones
ginecoldgicas complejas e intervenciones prolongadas.®” y
de procedimiento constituida por diversos elementos que
permiten el desarrollo de la intervencién. Basicamente como
medio de visualizaciéon posee un monitor proyector de la
anatomia de la paciente en forma clara a través del sistema
endocamara del endoscopio. La iluminacién utiliza fuente
de luz fria (halégeno, xenén) para evitar el calentamiento
y favorecer la calidad de la imagen, y se transmite por un
cable de fibra éptica desde el generador. Los histeroscopios
varian de tamafio, son rigidos o flexibles, adecuandose segin
caracteristicas uterinas y necesidades del operador, ademas
pueden usarse con equipos monopolares o bipolares. El
sistema monopolar funciona generando un polo positivo que
es el asa que corta y coagula. La energia viaja a través del
cuerpo de la paciente y sale a través de un polo negativo
conectado en una extremidad u otro lugar, completando asi
el circuito a través del cuerpo, incrementando el riesgo de
complicaciones. Por otro lado, el sistema bipolar conocido
como versapoint, evita el paso de energia a través del
organismo al cerrar el circuito por la misma asa, reduciendo
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su impacto en el tejido.*'* Los medios de distensién para
visualizar la cavidad uterina corresponden a los liquidos
mas usados, que pueden ser no electrolitos (glicina/sorbitol)
usados en el sistema con energia monopolar o electrolitos
(dextrosa, solucién salina o lactato de sodio compuesto)
utilizados en los equipos de energia bipolar. La perfusién
se realiza ya sea por un sistema de caida por gravedad o una
bomba electrénica de perfusién con presién mantenida de
800 mmHg, administrados en un sistema abierto o cerrado.
Otro medio es el diéxido de carbono, poco utilizado por su
menor calidad de imagen, que fluye libremente a través de los
sistemas de insuflacién automatizados, manejando presiones
alrededor de 100-120 mmHg.*’

INDICACIONES

La histeroscopia se encuentra definida como una medida
de aplicaciéon diagnoéstica o terapéutica, de manera especial
en sangrados menstruales abundantes en adolescentes,
teniendo en cuenta la posible relacién con alteraciones
hemostédticas y  sangrados posmenopausicos o con alto
riesgo de cdncer de endometrio; por otro lado también tiene
importancia en mujeres con problemas de fertilidad o deseo
de esterilizacién, y en casos iatrogénicos como ubicacién o
reseccion de dispositivos intrauterinos.”"?

La presente revision de la literatura tiene como
objetivo describir las complicaciones mas frecuentes en la
histerescopia, comparando las técnicas mediante energia

monopolar y la bipolar.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en la literatura mundial en
diferentes bases de datos (ELSEVIER, EBSCO, NCBI,
SCIENCEDIRECT, SciELO y PUBMED/MEDLINE), aplicando
en forma controlada términos MeSH “hysteroscopy” y
subencabezamientos como

“complications”, “monopolar

energy” y “bipolar energy”. Se seleccionaron articulos de
revisién e investigaciones originales en espafiol y en inglés
desde el afio 2013 a 2018, los cuales se evaluaron con STROBE
STATEMENT segtin correspondia, que determinen el grado
de complicaciones asociados con histeroscopia con energia
mono y bipolar.

En total fueron seleccionados 40 articulos, cinco eran
estudios observacionales descriptivos, cinco comparativos
(de cohorte y casos y controles) y una revisién sistemdtica
PRISMA
STATEMENT. Como limitacién se encontrd un escaso numero

con metaanadlisis que fue evaluada con

de investigaciones comparativas de calidad, relacionadas con
la histeroscopia con energia mono y bipolar.

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):12-18

RESULTADOS

La histeroscopia hallegado a considerarse un procedimiento
muy seguro, sin embargo no esta libre de complicaciones
que ocurren en porcentajes muy bajos. En el proceso de
busqueda se seleccionaron cinco estudios descriptivos
alusivos a las complicaciones inherentes a la histeroscopia,
y cinco referentes a
frente a complicaciones asociadas con histeroscopia con

investigaciones comparativas
energia monopolar y bipolar. Entre los cinco primeros
dos correspondian a histeroscopia oficinal indicado por
infertilidad'*, con varias indicaciones respecto a hemorragia
uterina anormal y técnicas de reproduccién asistida'’, y
tres se trataban de histeroscopia quirtrgica indicada por
hemorragia uterina anormal'®'” y esterilizaciéon'® (figura 1).
Para la histeroscopia oficinal la complicacién mas prevalente
fue el dolor determinado por la dilatacién cervical sin
anestesia; Zayed y col. (2014) la reportan como la principal
que finalizé con la interrupcién del procedimiento en 2.3%
por dolor insoportable®, por otro lado Diaz y col. (2017)
informaron como evento adicional al dolor la presencia de
efecto vasovagal en 3%."

COMPLICACIONES
|

Histeroscopia Oficinal Histeroscopia Quirirgica

Indicacion Indicacion T

Inferlllldad Varlas Hemorragia oo
[ ] [ ] { Uterina } { Esterlllzaclon}
Diaz y col. Zayed col. T I
(2017) (2014) Sepdlveda || Palssony col. Sills y col.
171p y Diéz. (2018) (2016) (2017)
114p 238p 3.803p
Dolor/ efecto Dolor L' : : ] :
vasovagal Incontiencia Histerectomia
30/ urinaria (ESSURE)
32% 64,9%
Perforacion || Hemorragia
uternina posquirdrgica
1,75% 19.3%

| l l l

[ Leve H Interrupcion M Severo M Interrupcién}
33,8% 46,4% 17,3% 2,3%

Figura 1. Complicaciones asociadas con la histeroscopia; p: pacientes.

Para la histeroscopia quirdrgica, en relaciéon con
Sepulveda y Diaz (2018)
describieron como complicacién mas frecuente la perforacion
uterina en 1.8% (IC 95%0.0-4.2), por otro lado, 19.3 %
(IC 95% 11.9-26.7) presentaron hemorragia posquirtrgica

hemorragia uterina anormal,

que requirié reintervencién histeroscopica aludida a la
patologia de base. Los siguientes estudios se enfocaron
en reportar complicaciones especificas relacionadas con



el procedimiento. Palsson y col.(2016) establecieron Ia
prevalencia de incontinencia urinaria en 3.2% (IC 95% 1,6
- 6,5), la cual dependia del tamano del tutero y la presencia
de sintomas urinarios preoperatorios.'” Sills y col.(2017)
determinaron las complicaciones tras la esterilizacién por
técnica essure a través de histeroscopia, reportando urticaria,
erupcion, hinchazén, comezén y dolor como las principales
relacionados directamente con la medida anticonceptiva y no
con la técnica quirtrgica, que de acuerdo con la gravedad
terminaron en histerectomia.'®

En cuanto a las investigaciones comparativas frente a la
histeroscopia con energia monopolar y bipolar, los cinco
estudios encontrados fueron concluyentes frente a las
complicaciones mas frecuentes'*? (tabla 1). En todos las
poblaciones fueron asignadas aleatoriamente de acuerdo
con el tipo de energia usada, logrando en su mayoria una
distribucién equitativa. La indicacién histeroscépica fue la
misma para ambos grupos y la intervencién mas realizada fue
la miomectomia en cuatro estudios, en comparacién con un
estudio donde se realizé reseccién septal. Otras indicaciones
encontradas fueron la reseccion de pélipos endometriales y
adherencias uterinas.

Tabla 1. Complicaciones utilizando energia monopolar vs bipolar

Tamario Complicaciones

de Procedimiento

muestra Monopolar |  Bipolar
70 .
Kumary - » o 0 perforacion
col. (2014) | HEM:35 | Reseccionseptal | 17:1% 0% 1 adhesiones
HEB: 35
122 Miomectomia 1 perforacion
histeroscapica, ; uftennad .
Tan b reseccion . o enfermeda
col. (200‘1,4) e s polipos, 0% 0% inflamatoria
adherencias pélvica
HEB:17 | endouterinas 1 hemorragia
150 Miomectomia
Tangy ) histeroscopica, 1 perforacion
col. (2015) HEM: 75 reseccion de 16% 27% uterina
HEB: 75 | pdlipos y tabiques
Calabi 276 Miomectomi
alabrese y : jomectomia B
col. (2016) H:g%gs histeroscdpica 13,6% 0%
60 . 1 perforacion
Ro! I iomectomia o o uterina
ool (%,1 8 HEM: 30 histeroscapica 30% 0% 2 desgarro
HEB: 30 cervical

A: Autores; HEM: pacientes sometidas a histeroscopia con energia monopolar; HEB: pacientes sometidas a histeroscopia
con energia bipolar.

En todos los estudios se informé como complicaciéon
la presencia de hiponatremia segun el tipo de energia, al
ser el evento mas prevalente reportado en la literatura en
asociacién al medio de distensiéon. El mayor porcentaje se
describié en las intervenciones realizadas con resectoscopio
de energia monopolar, siendo el porcentaje mas alto en el
realizado por Roy y col. (2018) que la reportaron en 30% de
las pacientes intervenidas con el uso de glicina 1.5% como
medio de distension.”’ Solo Tang y col. (2014) no refirieron la
hiponatremia como complicacién en ninguna paciente para
ambos grupos.”

2 Repe

Dado lo anterior, en tres estudios se identificaron el tiempo
operatorio y la sobrecarga hidrica en quienes padecieron
de hiponatremia como pardmetros operatorios de posible
relacion. Se determiné la baja del sodio como tnico dato
significativo para la hiponatremia (tabla 2). Tamman y col.
(2015) y Roy y col. 2018) reportaron un comportamiento
similar en la caida significativa de sodio con el uso de
histeroscopia monopolar de 4.77 y 7.2 mEq/mL (P 0.01-
P 0.001) respectivamente®*’; Kumar y col. (2014) también
reportaron una baja importante a 4.03 mEq/ml (P 0.025)."
Sin embargo para dos de los autores no se establecié una
significancia en relacién con el tiempo operatorio y el déficit
de liquidos, ya que se encuentran las poblaciones dentro del
rango establecido en la literatura.

Como evento asociado en forma directa con el histeroscopio
se informaron en orden de frecuencia y en baja proporcién,
la perforaciéon uterina en tres estudios con un solo caso'**?!,
desgarro cervical, la formacién de adhesiones, enfermedad
pélvica inflamatoria y hemorragia uterina en igual
proporciéon.'*?*** Hubo un estudio que se limité a describir
solo la hiponatremia como complicacién.”

Tabla 2. Parametros operatorios asociados con hiponatremia

Procedimiento|  Variable
Pacientes 70
Temp0 opOraono] 10822177 | 9602135 | 0720
Kumary Reseccion | Caida del sodio
col. (2014) |  septal (mEq/mi) 403 36 0.025

Déﬁc“(?ﬁL")q“‘dOS 7181825127 | 59500432690 | 0230

Pacientes 150 75 75
Tiempo operatorio
Miomectomia (min) 31.93+1292 | 1715+£1392 0.01
histeroscopica - -
Tammany reseccion de | Caida del sodio
col. (2015) | "giooey” | (mEq/m) 47 066 001
tabiques | Dgficit de liquidos B ) B
(mL)
Pacientes 60 30 30
T‘emp‘(’ng’ﬁf)ram”" 20504850 | 1837506 | 0243
Rolycol. | Miomectomia | Caida del sodio

723+539 1.83+427 | 0,001

(2018) | histeroscopica | (mEq/ml)

Déﬂc“(‘r‘ﬁL")q“idOS 6533317167 | 6733333675 | 0,773

A: Autores

DISCUSION

Este documento pretende demostrar el perfil de seguridad
de la histeroscopia, desde la perspectiva de las complicaciones
y en especial sobre el uso de energia monopolar y bipolar. En
forma general se estima una alta tasa de éxito, entre 44 y
95%, siendo considerado un método seguro, con una tasa
de complicaciones de 1.25 a 4.58%.'** Se establecié que la
incidencia de complicaciones es directamente proporcional
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con la experiencia del cirujano, pues se demostré que con
menos de un afio se generan 11 de cada 15 complicaciones,
algunas veces influenciadas por situaciones inherentes al
procedimiento como el sangrado (16%) y el dolor (12%), o a
la paciente como es el caso de la estenosis cervical o sinequias
(67 %).”>** También se ha determinado como factor la
capacidad de deteccién de lesiones malignas endometriales,
estableciendo que el cirujano necesita capacitarse en al
menos 200 histeroscopias para que haga un reconocimiento
adecuado?’, sobretodo en el abordaje del sangrado uterino
anormal y posmenopdusico, donde estudios como Valenzuela
y col. (2017) recomiendan su asociacién con la biopsia, para
una excelente correlacién histeroscépica e histopatoldgica
con aquellas lesiones causales. Otros estudios establecen la
experiencia como factor protector durante el procedimiento
(OR ajustado 0.63; 95% CI: 41-96; P <0.03).*®

Las complicaciones prevalentes mencionadas en la
literatura son dolor, formacién de adherencias, perforacion
y hemorragias, las cuales se presentaron en los estudios
analizados. El dolor durante la histeroscopia, es la principal
con 46.6%. Se han establecido estrategias para disminuir
su impacto, como la administracién de AINES, generando
disminucién de la intensidad pero sin significado estadistico,
aunque con mejor es resultados en sintomas vasovagales.”
La paridad, parece tener un papel protector (OR 0.511; 95%
CI: 0.311- 0.841; P=.008), en comparacién con factores
definidos predisponentes como son las sinequias (OR 2.017;
95% CI: 1.056-3.854; P=.034) y el uso de solucién salina
(OR 2.044; 95% CI: 1.191-3.509; P=.009).*
menciona la dismenorrea grave como factor de riesgo severo

Ademais, se

para el desarrollo de dolor poshisteroscopia (P = 0.001, OR
ajustado, 3.07; 95% CI: 1.97 — 4.78).%

La formacién de adherencias intrauterinas ha sido materia
de multiples investigaciones con el fin de disminuir su
aparicion, pero la mayoria no son concluyentes. Healy y col.
(2016), realizaron unarevision sistematica y metaanalisis sobre
la prevenciéon de adhesiones intrauterinas poshisteroscopia;
evaluaron 12 estudios donde usaban métodos como 4cido
hialurénico, anticonceptivos orales y balones intrauterinos,
evidenciando que ninguno tuvo un impacto real en la
prevencién, pues tenian alto grado de sesgo y en su mayoria
no eran reproducibles.*

La perforacién uterina segtin nuestra revisién se encuentra
con una incidencia entre 0.002-1.7%, que corresponde
con la reportada por el Real College of Obstetricians and
Gynecologists, brindando una serie de guias para la correcta
realizacion del procedimiento. Aunque es baja probabilidad,
es una potencialmente grave tanto a corto como a largo plazo.
En cuanto al sangrado como complicacién se presenta en
pocos casos, (0.25%) con riesgo incrementado en los casos
de miomectomia por ser una patologia que se caracteriza por
hemorragias intrauterinas (2-3%).”

Un estudio realizado en Reino Unido encontré que muchas
de las complicaciones se debian a factores humanos, porque
no se practicaba el examen vaginal previo en 67% de los casos,
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posterior en 35.8% y realizaban el lavado en 9%; es asi como
ante el bajo riesgo de complicaciones en la histeroscopia, se
demuestra que es necesario tomar mayor conciencia sobre los
mismos y establecer protocolos para su realizacién segura.*

Por otro lado, la literatura es concisa al explicar el riesgo
adicional representado por los diferentes tipos de energia y
medios de distensidon utilizados, el cual se ve incrementado
con la técnica de energia monopolar que se confirmé con el
elevado porcentaje de hiponatremia reflejado en los estudios
comparativos analizados.

Se ha definido como principal complicacién de la
histeroscopia con energia monopolar la hiponatremia
dilucional causada por sobrecarga hidrica. Para la realizacién
del procedimiento con este tipo de energia la solucién no
debe tener electrolitos, por tal motivo se usan mezclas de
otros compuestos como manitol, sorbitol o glicina, que al ser
hipoosméticos, no contienen concentraciones de sodio que
permitan mantener niveles séricos normales, conllevando
a hiponatremia dilucional.”” Se ha demostrado que una
histeroscopia con instrumento bipolar que utiliza solucién
salina, reduce de manera significativa cualquier caida en la
natremia (P = 0.01) y en el volumen de liquido de distensién
absorbido (P = 0.001), en comparacién de los medios sin
electrolitos.

Varios colegios de ginecologia y obstetricia entre ellos el
francés, han generado una serie de recomendaciones para el
correcto uso de medios de distensién, limitando el uso de
solucién salina o isoténica a 2000 mL y el de hipotdénicas
a 1000 mL. Se ha determinado un rango para el déficit de
liquidos como limite mdximo aceptado de 2.500 ml para
pacientes sanas y 1.000 cc para soluciones hipoténicas como
la glicina al 1.5%. Por este motivo, se considera la técnica
bipolar como una medida mas segura.>*®

La hiponatremia puede generar efectos leves como ndusea
o vomito, pero puede conducir a un cuadro clinico severo o
potencialmente mortal como el edema cerebral, explicado por
el exceso de liquidos asociado con una presién de distension
elevada que permiten la intravasaciéon del fluido en el
confluente venoso endometrial, que aunado a la disrupcién
de vasos endometriales durante el procedimiento, aumentan
la tasa de absorciéon conllevando a reduccién abrupta de la
presién osmotica plasmdtica. Esta agua libre extracelular
viaja hacia el cerebro, donde por gradiente ingresa con
facilidad produciendo edema neuronal e hipertension
cerebral, generando los signos y sintomas cldsicos y otros
poco comunes como edema pulmonar.’’*

Aunque mostramos una perspectiva enfocada solo hacia
las complicaciones dado el objetivo principal de este
articulo, debemos aclarar que la recomendacién para todos
los especialistas frente a la histeroscopia es considerarla
como una opcién fundamental y revolucionaria para las
pacientes.” Si bien es cierto que existen numerosas barreras
econémicas, geograficas, intelectuales o propias del sistema
de salud, la invitacién es a no olvidar el papel preponderante
de la histeroscopia en gran cantidad de patologias uterinas



por sus altas tasas de éxito, y bajo grado de complicaciones,
destacando su potente impacto en la atencién integral de la
mujer.*

CONCLUSIONES

La histeroscopia en la historia de la ginecologia y obstetricia
esta siendo revalorada, pues se convierte en el estindar de
oro de numerosas patologias intrauterinas, estando incluida
en los protocolos para una adecuada evaluacién, diagndstico
y tratamiento. Se considera una técnica segura tanto en el
procedimiento ambulatorio como el operatorio, con un bajo
porcentaje de efectos indeseables dependientes de la situacién
clinica de la paciente. Los especialistas con experiencia
aseguran el maximo rendimiento y fiabilidad en su ejecucién
y minimizan a su vez el riesgo de complicaciones. Ambas
técnicas histeroscépicas son seguras, factibles y exitosas, sin
embargo, el sistema bipolar ha marcado preferencia entre los
especialistas, al eliminar la necesidad de utilizar soluciones
hipoténicas para distension,

con sus complicaciones

potencialmente mortales.
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RESUMEN

Introduccién: La audicion es un proceso complejo en el cual el sonido se convierte en energia eléctrica que se procesa e interpreta

a nivel de la corteza auditiva. La musicoterapia es una ciencia de bajo costo aplicable a la anestesiologia con beneficios econdmicos.
Como coadyuvante a la terapia farmacoldégica permite usar menores dosis de algunos medicamentos. Objetivo: revisiéon no
sistemdtica en bases de datos reconocidas. Metodologia: busqueda exhaustiva sobre revisiones sistemdticas, consensos, metaanalisis,
utilizando los descriptores electrénicos en las bases de datos electrénicas: PubMed, Science Direct, OvidSP, EBSCO y SciELO.
Arrojé 393 articulos, 80 relacionados con musica, musicoterapia, medicina y adulto, 77 con electroencefalografia, estimulacién
acustica y sincronizacion cortical, 32 con anestesia balanceada y éteres metilicos, y 68 relacionados con musica y anestesiologia. Se
seleccionaron solo los articulos completos para un total de 100. Se complementé con 2 textos universitarios de fisica. Conclusién: la
musica en anestesiologia representa una herramienta valiosa como alternativa de tratamiento para disminuir la morbimortalidad y
los costos asociados. Se necesitan estudios complementarios para determinar los alcances de ésta asociacion.
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Audition is a complex process in which sound transduces into electrical energy which is processed and interpreted at the auditory
cortex. Music therapy is an inexpensive technique applicable to anesthesia. As an adjuvant to pharmacological interventions it
allows reducing the requirements of certain medicines. Objective: a non-systematic review in recognized databases. Methodology:
A thorough search of systematic reviews, consensuses and meta-analyses on electronic databases PubMed, Science Direct, OvidSE,
EBSCO and SciELO using electronic descriptors. 393 articles were retrieved from the searches which included 80 related with music,
music therapy, medicine and adults; 77 regarding electrencephalography, acoustic stimulation and cortical synchronization; 32 on
balanced anesthesia and methyl ethers; and, 68 related with music and anesthesia. Only 100 articles were eligible for inclusion as
only full text reports were considered. Two university physics textbooks were used as supplemental reading resources. Conclusions:
music is a valuable adjuvant of anesthesia which can provide reduced morbidity and mortality and related costs. Further studies

are needed to determine the scope of this association.

Key Words: balanced anesthesia, acoustic stimulation, music therapy, cortical synchronization.
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INTRODUCCION

La implementacion de musica y musicoterapia como
estrategia dentro de la medicina perioperatoria fue descrita
por primera vez en 1914 por Evan Kane. Sin embargo no han
sido muy utilizadas en la practica anestésica cotidiana, pues no
hacen parte de los temas curriculares en la mayoria de escuelas
de medicina.!

La musicoterapia es una ciencia que se presenta como una
intervencion costo efectiva, no invasiva y segura aplicada al
cuidado de la salud, cuyo auge ha crecido de manera paulatina
en los ultimos afios hasta lograr incorporarse en distintas ramas
de la medicina, incluso en la anestesiologia, demostrando
beneficios econémicos y como coadyuvante a la terapia
farmacoldgica, ya que permite la utilizacién de menores dosis
de algunos farmacos, disminuyendo asi los efectos deletéreos
de los mismos.**

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario tener nociones
basicas del complejo proceso de la audicién, para asi entender
los fendmenos a través de los cuales el sonido se convierte en
energia eléctrica para luego actuar a nivel cortical.’

Los objetivos de esta revisiéon por lo tanto seran explicar
dichos fenémenos y analizar la efectividad de la musica
como terapia no farmacolégica en el periodo perioperatorio,
evaluando los principales desenlaces en el contexto de la
practica anestésica actual.

METODOLOGIA

Tipo de estudio: revision no sistemdtica donde se incluyeron
las publicaciones obtenidas sin distingos de modalidad, tipo
de estudio o investigacién. Tipos de participantes: articulos
cientificos y publicaciones que presentaran o analizaran
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resultados sobre las aplicaciones de la musica en el campo de
la anestesiologia. Estrategia de buisqueda: se realizé en bases
de datos como: PUBMED, SCIENCE DIRECT, OvidSP, EBSCO,
SciELO. Términos clave: utilizando las palabras presentes en el
DeCS: estimulacién acustica, sincronizacién cortical, medicina,
musica, musicoterapia, anestesiologia, anestesia balanceada,
electroencefalografia, éteres metilicos, adulto. Métodos de
revision: se identificaron titulos, se revisaron los resumenes
en forma separada e independiente. Después se buscaron las
publicaciones en texto completo las cuales fueron seleccionadas
y revisadas. Se complementé la informaciéon con dos textos
universitarios.

PROCESO DE LA AUDICION

El oido humano consta de tres partes principales: oido
externo, medio e interno. Las ondas sonoras ingresan por
el conducto auditivo externo chocando contra el timpano.
Este al vibrar conduce de forma mecénica las vibraciones
hacia los tres huesecillos del oido medio (martillo, yunque y
estribo); los mismos a su vez las transmiten al oido interno
hacia la membrana oval produciendo cambios de presién, que
amplifican el sonido transformandolo en senales eléctricas que
viajan al cerebro a través del octavo par craneal. Ingresan al
tallo cerebral para pasar después al tdlamo (cuerpo geniculado
medial) y por tltimo llegar a la corteza auditiva.*” Dentro de
ésta existen proyecciones auditivas funcionales direccionadas a
partir del tdlamo auditivo hacia la amigdala y la corteza érbito
frontal.®*

Su estructura se encuentra organizada tonotépicamente,
es decir que distintas zonas de esta corteza auditiva pueden
activarse en respuesta a diferentes tonos, dentro de las cuales
también participan la corteza auditiva secundaria y los



campos auditivos anterior y posterior. El andlisis perceptual
final de toda la corteza auditiva permite extraer informacion
especifica de las caracteristicas acusticas del sonido como
tono, timbre, intensidad y aspereza. Es importante enfatizar
que el procesamiento emocional de los estimulos auditivos no
estd confinado a las areas subcorticales sino que también estd
mediado por la corteza."

El oido no es igual de sensible a todas las frecuencias y
requiere distintas intensidades para las diferentes frecuencias.
Las curvas de audiometria se disefiaron después de promediar
los resultados de grandes poblaciones. En las graficas el
nivel de intensidad se expresa en una unidad llamada fonios,
numéricamente igual en la escala de decibeles a 1000 Hz. Asi
siguiendo las curvas de los fonios se puede predecir a qué nivel
de intensidad en decibeles se percibe un sonido con frecuencias
diferentes a 1000 Hz (figura 1).%°
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Figura 1. Nivel sonoro, frecuencia e intensidad. Fuente: Giancoli
y col.

El oido es mds sensible a sonidos con frecuencias entre
los 2000 y 4000 Hz, comunes en el habla y en la musica. Las
frecuencias muy altas o bajas son mas dificiles de percibir con
respecto a estas medias.®” Una exposicion de 10 minutos a un
sonido de 120 dB suele desplazar el umbral del oido a 1000 Hz,
de 0 dB a 28 dB, durante un tiempo. Diez anos de exposicion
al sonido de 92 dB causan un desplazamiento permanente a
28 dB.6,7 Algunos equipos de reproduccién de audio tienen
un control de intensidad cuya funcién es compensar esta
insensibilidad de estas frecuencias a volumenes bajos (dB
bajos). Cuando estos disminuyen, el control compensa las
frecuencias altas y bajas respecto a las medias, asi el sonido

tendra un balance de frecuencia de “sonido normal”.”

MUSICOTERAPIA Y SUS APLICACIONES
EN ANESTESIOLOGIA

Generalidades
La musica se ha usado desde tiempos antiguos para producir
sensacion de bienestar y reducir el dolor y el sufrimiento. La
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nociéon de la “musica como medicina” tiene sus raices en las
sociedades tribales primitivas.11,12 También ha sido utilizada
por las Fuerzas Armadas para coordinar movimientos, en los
trabajadores para mejorar la vigilancia y la atencién, y en
atletas para mejorar la resistencia y la motivacion.” "’

Ya desde la década de los ochenta se le daba a la musica uso
terapéutico en algunos casos concretos en medicina, como una
intervencion de bajo costo y con beneficios potenciales para
la salud. Sin embargo la musica y su aplicacién durante la
anestesia general han sido materia de controversia a lo largo de
los afios tal como lo describen Szmuk y col.''*'®

Neurobiopsicologia de la musicoterapia

El poder emocional de la musica y por qué genera sensaciones
placenteras, se debe a que puede modular la actividad a nivel
de las estructuras mesolimbicas implicadas en el proceso de
estimulo-recompensa, incluido el nticleo accumbens y el 4rea
tegmentaria ventral (ATV), por medio de la liberacién de
dopamina con la consecuente activacién de estas areas."’

Se le atribuye a la dopamina la fase de busqueda de
recompensa o fase apetitiva, pero las propiedades hedénicas y
el placer subjetivo después de haber obtenido una recompensa

estan mediados por los opioides endégenos.***

La dopamina
también se ha relacionado con la capacidad de disfrutar la
musica; ademas desempefia un papel critico en la prediccién
y el aprendizaje relacionados con futuras condiciones de
recompensa.’****

Estudios con tomografia de emisién de positrones mostraron
cambios en el flujo cerebral medidos en respuesta a determinado
tipo de musica, que producian emociones altamente
placenteras responsables del “estremecimiento o sensacién
de escalofrios hacia la parte baja de la espalda”.” Durante
sus investigaciones usando resonancia magnética funcional,
Blood y col. determinaron que existen diferencias entre la
musica placentera (consonante o harmoénica) y no placentera
(disonante o disarmoénica), encontrando que esta ultima
activaba la amigdala, el hipocampo, el giro parahipocampal
y los polos temporales implicados en estimulos emocionales
negativos (zonas temporales). La musica placentera en cambio
activaba el giro frontal inferior (drea de brodmann inferior), la
insula anterosuperior, estriado ventral, el giro de heschl y el
opérculo roldndico (zonas frontales).”*® En todas éstas zonas
excepto en el hipocampo, las activaciones se incrementaban
durante el tiempo de exposicion al estimulo musical, indicando
que los efectos del procesamiento emocional sufrian dindmicas
temporales, las cuales hasta antes de estos resultados habian
sido negadas por la literatura.”

Por medio de la manipulacion de dos importantes
caracteristicas musicales (modo y tiempo) y a través de
resonancia magnética, también se intenté determinar las
regiones cerebrales implicadas en la percepcion de emociones
generadas por la musica, encontrando que los estimulos

auditivos se diferenciaban de otro tipo de estimulos ya que no
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habia relacién entre la percepcién subjetiva y la emotividad
(felicidad- tristeza) intrinseca de la musica, ya que la tristeza
puede representar placer a través de la musica, mientras que
con otro tipo de arte se percibird en forma negativa. Aln se
necesitan mas estudios con respecto a lo complejo que resulta
el procesamiento emocional de los estimulos auditivos y sobre
sus sustratos anatémicos.*?’

A diferencia de lo que se creia antes con respecto a que
el hemisferio derecho era el encargado de procesar toda
la informacién auditiva, se ha esclarecido que diferentes
propiedades musicales lo son en distintas dreas del mismo e
incluso en ocasiones se interrelacionan entre si a través de
redes neuronales que conectan a ambos hemisferios, hallazgos
que dieron origen a una “teoria modular”.*

Con respecto a las emociones evocadas por la musica, se ha
implementado el electroencefalograma como herramienta para
evaluar los efectos de la misma a nivel encefalico, evidenciando
respuesta a través de una clara asimetria frontal izquierda
asociada con el aumento de emociones positivas o disminucién
de las negativas, similar a lo que sucede con otros estimulos
emocionales.”

Se ha estudiado la epilepsia misico-génica, un tipo muy raro
de epilepsia relacionada con los estimulos musicales, lo cual
ha servido para esclarecer como un estimulo musical puede
tener actividad gatillo para desencadenar una crisis epiléptica
en estos pacientes y como para que este fendmeno suceda se
necesita activar no solo regiones temporales sino frontales y
limbicas; ademds, se han asociado respuestas autonémicas
producidas por un estimulo musical inmediatamente antes de
este tipo de convulsiones.’** Otra forma de crisis epiléptica
es la alucinacién musical, probablemente debida a actividad
eléctrica anormal de las estructuras del lébulo temporal
mesolimbico reportado por Wieser y col. pero hasta el momento
la fisiopatologia no se ha podido esclarecer.’*> La musica de
Mozart ha demostrado gran contundencia en el manejo de la
epilepsia; sin embargo, la musica de otros autores como Haydn
y Liszt también ha demostrado potencial para disminuir la
actividad epileptiforme.*

Se ha propuesto el uso de musica para mejorar el desarrollo
cognitivo, fenémeno reconocido como el “efecto Mozart”,
encontrandose fuerte correlaciéon con el grado de activacion
de los pacientes y con multiples patologias psiquidtricas
como la esquizofrenia, la depresion, el espectro de trastornos
de autismo, la ansiedad y enfermedades neurodegenerativas
como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de

Parkinson 5113536

Relaciones entre musicoterapia y control de la ansiedad
perioperatoria

Gran parte de la poblacién mundial experimenta ansiedad
o0 estrés con tan s6lo pensar en ser llevados a cirugia debido
a lo atemorizante que puede resultar un quiréfano; esto
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asociado con el frio dentro del mismo, los olores unicos, los
equipos médicos, la sensacién de sentirse desnudo delante de
personas desconocidas, las implicaciones en torno al mismo
acto quirtrgico y las enfermedades de base propias de cada
paciente."!

En un individuo sano la aparicién de signos clinicos como
el aumento de la frecuencia cardiaca, la presion arterial y la
frecuencia respiratoria, pueden indicar ansiedad, que se asocia
con cambios hemodindmicos que pueden tener un impacto
negativo en el periodo perioperatorio.’’**

La musicoterapia se ha usado para el manejo de la ansiedad
pre y posoperatoria y para el dolor posoperatorio. La respuesta
emocional y psicolégica a la musica durante los periodos de
espera prequirurgica también han sido objetos de estudio
con resultados controversiales. Varios estudios hablan de
los resultados positivos con respecto a la disminucién de la
ansiedad transoperatoria, tal como lo recopilaron Wakim y col.
en 2010 en su revision sobre la efectividad de la musicoterapia.
La mayor parte de estudios objetivaron los niveles de ansiedad
por medio de la “state-trait anxiety inventory (STAI) scores”,
que son escalas que comparan el estado actual con respecto al
estado de animo basal en pacientes quirtirgicos.’**

Se ha descrito una asociacién favorable entre los efectos
calmantes de la musica y el uso de midazolam, disminuyendo
las necesidades de este ultimo antes de la cirugia y durante
la anestesia espinal (P < 0.05), incluso reduciendo también
las necesidades de analgésicos del grupo de los opidceos (P
< 0.001) y de propofol (P < 0.01) en la cirugia urolégica en
pacientes bajo anestesia raquidea.”***** En el 2011 una revisién
sistematica publicada por Orjuela-Rojas soporta la aplicacion
de musicoterapia como una intervencion costo-efectiva carente
de efectos deletéreos que puede utilizarse como coadyuvante
con otro tipo de tratamiento ansiolitico.”

Se ha estudiado la aplicaciéon de musicoterapia en nifios
con psicopatologias y trastornos de ansiedad con resultados
prometedores. En Colombia en 2012 se implementéd un
protocolo para evaluar si la musicoterapia mejoraba los niveles
de ansiedad de nifios con sindrome de Down que iban a ser
sometidos a tratamientos odontolégicos preventivos, con
resultados muy favorables.”"** En 2013 una revision sistematica
publicada en Cochrane soporta de nuevo la musica como
alternativa viable a los sedantes y ansioliticos para disminuir la
ansiedad perioperatoria.’

Relaciones entre musicoterapia y manejo del dolor

Se ha usado musica relajante de sintetizadores, arpa, piano,
orquesta, jazz lento, con sonidos del mar y musica clésica,
demostrando su beneficio para disminuir el dolor. También se
ha descrito en la disminucién de los requerimientos analgésicos
en el postoperatorio de pacientes expuestos a musica y a
sugestiones terapéuticas durante procedimientos bajo anestesia

general >0
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Relaciones entre musicoterapia y respuesta al estrés

La respuesta al estrés bioldgico corresponde a una respuesta
en conjunto de la actividad de los sistemas neuroendocrino,
auténomo, metabdlico e inmune que implica multiples vias de
retroalimentacién a nivel de los sistemas nerviosos central y
periférico.®’ Se han identificado como marcadores biolégicos
de estrés la  noradrenalina y adrenalina, las hormonas
hipotaldmicas arginina y vasopresina, la liberadora de
corticotropina y la adrenocorticotrépica, la serotonina y los
derivados de péptidos de propiomelanocortina, incluyendo la
hormona estimulante de los melanocitos y la beta-endorfina.®
Dentro de los efectos negativos asociados con el estrés se
encuentra descrita la mala cicatrizacion y los efectos adversos
sobre el sistema neuroendocrino, cardiovascular e inmune.'!

Se ha demostrado que la musica puede modificar las
frecuencias cardiaca y respiratoria, la sudoraciéon y otras
respuestas del sistema nervioso auténomo.” Los estudios de
neuroimagenes han permitido a los investigadores estudiar las
correlaciones neuroldgicas del procesamiento y percepcién de
la musica en el cerebro. La de caracter suave puede reducir el
estrés, hecho tangible por la medicién de marcadores tales como
beta-endorfinas y cortisol, y las respuestas afectivas asociadas
al mismo, incluyendo el dolor en sujetos no anestesiados. *>*¢*%

Una revisién en 2006 sobre los estudios neurofisiolégicos y
neurobioldgicosrelacionados conlaexperiencia musical, reporto
la habilidad de los estimulos musicales para activar varias 4reas
cerebrales asociadas con el comportamiento y las emociones
tales como la corteza insular y cingulada, el hipotidlamo, el
hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal; ademds hay
estudios neuroquimicos que sugieren varios mediadores
bioquimicos como las endorfinas, endocanabinoides, dopamina
y oOxido nitrico que pueden tener roles en la experiencia
musical. Pickrell y col. también sustentaron efectos favorables
en larespuesta al estrés en humanos al intervenirlos con musica.
Estos efectos ademads de la sensacién de estremecimiento y
escalofrios cuando se escucha musica, los cuales son producidos
por estos mediadores biolégicos, pueden antagonizarse por la
naloxona. Se ha demostrado que el 6xido nitrico se libera a nivel
periférico en presencia de musica y se ha especulado debido a
sus propiedades vasodilatadoras, antibacteriales, antivirales e
inmunomoduladoras que pudiera proteger el cuerpo ante las
agresiones.9,25,66,67

Un mecanismo propuesto para explicar la capacidad de la
musica para regular el estrés, la excitacién y las emociones es
que activa respuestas reflejas del tallo encefalico incluyendo la
frecuencia cardiaca, presion sanguinea, temperatura corporal,
conductancia de la piel y la tensién muscular, moduldndolas.***

La musica estimulante produce aumento en los pardmetros
cardiovasculares, mientras que la musica relajante produce
una disminucién de los mismos, patrones observados incluso
en poblacion pedidtrica. Estos efectos estdn mediados en gran
medida por el tiempo; la misica lenta y las pausas musicales
estan asociadas con una disminucién en la frecuencia cardiaca,

la respiracion y la presion sanguinea, y la misica mas rapida se
asocia con aumento de estos. Esto se asocia a que las neuronas
del tronco cerebral tienden a disparar de forma sincronizada
con el tiempo musical.””*”* Dichas propiedades por lo tanto,
pueden afectar a la neurotransmisién central que subyace
el control cardiovascular y respiratorio, la funcién motora e
incluso podrian actuar sobre las funciones cognitivas de orden
superior, tales como el ajuste de los filtros de atencién.” Una
explicacion parcial es que el tronco del encéfalo interpreta
la misica como senales relacionadas con la supervivencia y
luego inicia las respuestas fisiolégicas correspondientes. Asi,
la musica clasificada como "estimulante" imita los sonidos de
la naturaleza, como por ejemplo las alertas que para muchas
especies les indican eventos potencialmente importantes
0 amenazantes (sonidos fuertes con inicio repentino y de
repeticiones cortas). De manera interesante un estudio en ratas
adultas demostré que las emociones positivas y la anticipacién
a la recompensa también se han asociado con sonidos cortos y
de alta frecuencia encontrada en las vocalizaciones ultrasonicas
que emiten para comunicarse.” Esto, a su vez, aumenta la
activacion simpdtica (frecuencia cardiaca, pulso, conductancia
de la piel y respiracion). Por el contrario, la musica "relajante"
imita sonidos relajantes naturales como los arrullos (susurros,
cantos o nanas) maternos (sonidos suaves y agudos con una
amplitud progresivamente envolvente), que disminuyen la

excitaciéon simpdtica.”

Estrategias de los estudios para la seleccion de los
estimulos musicales

Con respecto a la seleccion de los estimulos musicales en los
estudios en los cudles se implementaron los mismos, se observo
falta de estandarizacién para su seleccién, lo cual represento
un problema frecuente en la evidencia estudiada para la
construccion de ésta revision; esto probablemente contribuyé
con las inconsistencias encontradas entre varios de ellos.””
Algunos trabajos sugieren que la musica seleccionada por el
paciente deberia ser por lo general mas eficaz que la seleccionada
por el experimentador. Sin embargo, en la revisién de Chanda
y Levitin se observa que los resultados son inconsistentes en
varios de los estudios en los cuales dentro de su metodologia los

participantes eligieron la misica que querian escuchar. *7*7>7

En la mayoria de los estudios en los cuales la musica fue
seleccionada por los experimentadores se usaron criterios
subjetivos, tales como "relajante / estimulante" o "agradable
/ desagradable", pero los aspectos metodolégicos sobre como
se determinaron tales propiedades musicales rara vez se
proporcionaron. Ademas, en varios no se estableci6 si el propio
juicio subjetivo de los experimentadores coincidia con el de
los participantes. La mayoria de estudios revisados carecen de
un control adecuado para que la condicién musical coincida
con los niveles de excitacién, conservaciéon de la atencién,
modificacién del estado de dnimo o cualidades emocionales.”
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Permitir que el paciente escoja la musica que quiere escuchar
puede ofrecer una sensacion de familiaridad y les hace sentirse
involucrados en el tratamiento.**

Tres estudios compararon los efectos neuroquimicos de
la musica, con base en los criterios seleccionados por el
experimentador, incluyendo estilo, propiedades ritmicas y las
dimensiones de la valencia de excitacién. En el realizado por
Guerra y col. el experimentador seleccioné la misica clasica que
considero relajante (60-100 latidos/minuto, sonidos suaves) y la
compar6 con la musica techno considerada como estimulante
(130-200 latidos/minuto, sonidos estridentes). Los sujetos en
este estudio no reportaron ninguna preferencia o compromiso
con un género musical particular.”*” La musica techno aumenté
los niveles de cortisol en plasma, ACTH, prolactina, hormona
de crecimiento y los niveles de norepinefrina, consistentes
con un aumento de la actividad del eje hipotadlamo-hipdfisis-
adrenal (HHA) y de la actividad del sistema nervioso simpatico;
estos resultados fueron confirmados por Hébert y col. La
musica cldsica relajante no caus6 la reduccién prevista de la
actividad del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal (HHA) ni de la
activacion simpatica, lo cual denota la necesidad de un enfoque
mas estandarizado para la seleccién musical. Sus hallazgos
sugieren que ademads del estilo musical, las dimensiones de
personalidad subyacentes son factores que median en las
respuestas fisiolégicas del estrés a la musica. Esto es consistente
con la literatura emergente que sugiere que las diferencias
individuales en la personalidad y rasgos cognitivos influyen
en las respuestas psicolégicas y fisiolégicas a diferentes tipos
de musica.”®®

Otro estudio seleccion6 tres piezas de musica que diferian
en sus caracteristicas ritmicas, incluyendo un vals de Strauss
(ritmo regular), un clasico moderno por HW Henze (ritmo
irregular) y una pieza meditativa por Ravi Shankar (no
ritmica). Los efectos neuroquimicos de la misica se compararon
con una linea de base en silencio. La pieza de meditacion
redujo significativamente los niveles plasmaticos de cortisol
y norepinefrina, mientras que las otras dos piezas ritmicas
(regular e irregular) no tuvieron ningtin cambio.**

Los efectos de escuchar musica relajante como intervencion
Unica han sido investigados durante procedimientos
médicos, en especial en cirugia donde se evaluaron niveles
posoperatorios de pardmetros de estrés tanto subjetivos
como cardiovasculares, respiratorios, y neuroendocrinos.’ En
estudios con pacientes programados para cirugia cardiaca y
reparacién de hernias, en los cuales se intervinieron con musica
clasificada por el investigador como suave y relajante (60 a 80
latidos por minuto y que se describe como estilo nueva era),
se evidencié un mayor impacto en el periodo posoperatorio
en comparacién con el transoperatorio, lo cual concluyé con
una reduccion significativa del cortisol sérico en comparacién
con los controles no expuestos a musica. Una vez mas, no hubo
ningun ahinco para diferenciar entre los efectos ansioliticos de

la musica frente a un potencial efecto distractor de la misma,
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que pudiese haber sido obtenido utilizando otro tipo de
estimulos relajantes.*®°

Las siguientes son recomendaciones captadas del trabajo de
Chanda y Levitin.

1. Tener un locus de control interno puede mediar la
efectividad de las intervenciones con musica, por lo tanto
es crucial que los pacientes puedan elegir su propio tipo de
musica.

2. Las
musicales deben registrarse en lugar de depender solo del

calificaciones subjetivas de caracteristicas
criterio del investigador.

3. Es importante incluir las condiciones experimentales
diferentes a la musica de manera paralela con el fin de
controlar el estado de 4animo en el momento de la inducciéon
anestésica, la captura de atenciéon del paciente, su
intensidad y su respectiva valencia.”

—
Figura 2. Para que se produzcan los pulsos biaurales se requieren
audifonos. Fuente: Imagen basada en Monroe y col. (87)

Figura 3. Dos tonos escuchados al mismo tiempo con diferencias
menores a 30 Hz en sus frecuencias fundamentales producen
una respuesta en el tallo que lleva a formacion de pulsos
biaurales originados a nivel de los nucleos olivares superiores y
su consecuente accion sobre el sistema limbico. Fuente: Imagen
basada en Monroe y col. (87)
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Figura 4. Activacion de tallo cerebral por hemi-sync ® y accion
de los tonos biaurales en diferentes sitios de la corteza cerebral.
Fuente: imagen basada en Monroe y col. (87)

El Instituto Monroe produce una serie de pistas tituladas
Surgical Support Series® "serie de apoyo quirtirgico”; los
beneficios atribuidos a esta tecnologia por parte de dicho
instituto incluyen la reduccion de la ansiedad, control de la
presion arterial, disminucion en la necesidad de anestésicos
y farmacos para el control del dolor y una recuperaciéon més
rapida.”

El tallo encefdlico tiene la capacidad de codificar
probabilisticamente la estimulacién auditiva, es decir, de
reconocer cuando un sonido es familiar (repetitivo) o no. El
fenémeno concerniente al efecto producido por los pulsos
biaurales y la tecnologia hemi-sync ® esta estrechamente
relacionado con los resultados del estudio de Marsh y col.
quienes publicaron en 1975 sus resultados con respecto a las
“respuestas de seguimiento a frecuencias auditivas”, en el cual
usaron sonidos o tonos de bajas frecuencias enmascaradas por
un ruido, encontrando que dichas respuestas de seguimiento
se presentan de manera inversamente proporcional con
respecto al nivel de intensidad del ruido que se utilice para
enmascarar los tonos presentes.” Kliempt y col. publicaron
un ensayo aleatorizado sobre los efectos de la anestesia
comparando hemi-sync ® con musica cldsica y una cinta en
blanco estudiando a sujetos sometidos a cirugia bajo anestesia
general, encontrando que los sujetos que fueron expuestos
a hemi-sync ® bajo anestesia general necesitaron de manera
significativa menos fentanilo en comparacién con los pacientes
que escucharon musica clasica o una cinta en blanco.®® Dabu-
bondoc y col. continuaron la misma linea de estudio para
examinar el efecto de hemi-sync ® sobre la profundidad de
la hipnosis comparando hemi-sync ® con una cinta en blanco
y para el control de la profundidad de la hipnosis usaron el
monitor de indice biespectral (BIS). Concluyeron que no redujo
el componente hipnético de pacientes bajo anestesia general.”’

Cabe anotar que en los estudios con sincronizaciéon
hemisférica como terapia adjunta a las diferentes técnicas de
anestesia general publicados hasta la fecha, no incluyeron
dentro de su metodologia un control estricto de las variables
farmacocinéticas de paciente a paciente (edad, género, peso,
talla). Ademds, para esclarecer la presencia de los efectos
hipnético oanalgésico de latecnologia hemi-sync®, los farmacos
cuyas dosis sometieron a prueba estuvieron acompafiados de
medicamentos que poseen efecto dual analgésico-hipnético.
Tal es el caso del ¢xido nitroso, el cual ademds puede tener un
comportamiento farmacocinético dependiente de las variables
clinicas de cada paciente, lo que pudiera sesgar los resultados
obtenidos.*®

Controversias sobre musicoterapia en anestesia

Dentro del grupo de trabajos publicados que no confirman
los beneficios de la musica como intervencion intraoperatoria,
uno de los mas representativos corresponde al de Midgenault
y col. en el cual la musica no disminuy6 la respuesta
neuroendocrina asociada al estrés ni el consumo de opioides
perioperatorios.'#+4%

No obstante, una revision sistematica de 42 ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que utilizaron intervenciones con
musica durante el periodo perioperatorio, llevaron a su autor
a recomendar el uso de musicoterapia a la luz de su potencial
para reducir la sensacion de malestar. Ademds un estudio con
tres grupos de intervencion (el primero con misica nueva era,
segundo con musica de libre seleccién con cuatro opciones
de género y un tercer grupo sin intervencién musical-grupo
control), describi¢ diferencias significativas a favor de la musica;
sin embargo, los pacientes que recibieron la intervencién con
musica nueva era tuvieron niveles de cortisol mas altos con
respecto a los que pudieron escoger entre las cuatro opciones
de género musical. Resultados similares se han observado
en estudios en los cuales se permitié a los pacientes elegir el
género de musica.”'®

Hasta la fecha la mayoria de los articulos publicados revelan
que la musica como intervencion es beneficiosa para el paciente,
siendo estos resultados consistentes con los obtenidos en
diferentes condiciones clinicas y en diferentes paises.*

CONCLUSION

La aplicacién de musica en el campo de la anestesiologia
representa una herramienta valiosa y segura en el momento
de buscar alternativas de tratamiento que propendan por
disminuir la morbimortalidad y los costos. Es importante
que el anestesi6logo cuente con los conceptos basicos acerca
del proceso de audicién y que conozca las distintas formas
como se ha utilizado la musica, para que disponga de este
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recurso dentro de su arsenal terapéutico. Se necesitan estudios

complementarios para determinar los alcances de la misma

como intervencién terapéutica, que permitan el disefio de

protocolos de aplicacion en la practica anestésica basados en

la evidencia.
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RESUMEN

Objetivo: hacer una revisién de los principales tractos cerebrales y sus aplicaciones en las neurociencias a partir de la experiencia
en la Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS), Bogota D.C., Colombia. Materiales y métodos: revisién bibliografica
y utilizacién de imdgenes con resonadores de 1.5 T o 3 T para describir las imagenes de tractografia en enfermedades del sistema

nervioso central. Resultados: se muestran las caracteristicas principales de la tractografia basados en casos de nuestra institucion.
Discusién: en la gran mayoria de patologias cerebrales no hay estudios sobre la utilidad de la tractografia. Aunque es un estudio
disponible en la actualidad, es poca la informacién que suele obtenerse a nivel clinico, pues toma bastante tiempo el posproceso
de las imdgenes y en la mayoria de centros no estd protocolizada la secuencia de obtencién de la reconstruccién de cada uno de los
tractos por separado. Conclusiones: es posible reconstruir los principales tractos cerebrales con escaneres de 1.5 T y 3 T, identificando
las vias clave del cerebro y su relacién con tumores cerebrales, trauma craneoencefalico, abuso de sustancias y otras afecciones.

Palabras clave: tractografia; imagen por tensor de difusion; resonancia cerebral; cerebro; neurocirugia; bazuco; abuso de sustancias.
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ABSTRA

Objective: to present the basic mathematical, physical and radiological principles behind tractography, as well as, providing

2 Repe

a review of the main tracts in the brain and their applications in neuroscience from the Fundacién Universitaria de Ciencias de
la Salud (FUCS) in Bogota D.C., Colombia experience. Materials and Methods: bibliographic review and use of a 1.5 T or 3T MR
imaging system to describe tractography images in central nervous system disorders. Results: the main features of tractography are
shown based on cases at our institution. Discussion: there are no identified studies on the usefulness of tractography in the vast
majority of brain related pathologies. Although this procedure is currently available, clinical information is scarce, as the image-
processing techniques are lengthy and in most institutions, protocols have not been determined to reconstruct each of the tracts in
the brain. Conclusions: it is possible to reconstruct brain tracts using 1.5T and 3T scanners, identifying the major brain tracts and
their relationship with brain tumors, cranioencephalic trauma, substance abuse and other conditions.

Key Words: tractography; diffusion tensor imaging; brain resonance; neurosurgery; “bazuco” [a low-cost type of cocaine paste sold in

powder]; substance abuse.
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This is an open access article under the CC BY-NC-ND license ( fihttp://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abbreviations: ITD = Imagen por Tensor de Difusién, RM = Resonancia Magnética, ROI = Regién de Interés, CDA = Coeficiente de
Difusion Aparente, AF = Anisotropia Fraccional, EM = Eje Mayor, SNC = Sistema Nervioso Central, SRAA = Sistema Reticular Activador
Ascendente, TCE = Trauma Craneo-encefalico, fMRI = imagenes de resonancia magnética funcional.

INTRODUCCION

Hay diferentes herramientas que se pueden utilizar a la
hora de reconstruir una tractografia. Es importante diferenciar
todos los términos relacionados con las imdgenes por tensor
de difusién (ITD) y definirlos adecuadamente para poder
aplicarlos de forma habil. Las imagenes por ITD se basan en la
capacidad de la difusién de moléculas de agua.' Las unidades
minimas procesables a nivel tridimensional en las imagenes
de resonancia magnética (RM) se denominan voxeles. La
difusién del agua dentro de los voxeles puede ser en todas
las direcciones y sin restriccién (difusién isotrépica) o en una
direccién puntual (difusién anisotrépica).”

Como este trabajo no pretende entrar en profundidad de
la fisica de esta naturaleza, no se mencionaran las ecuaciones
fisicas y matemdticas mediante las cuales se obtiene la
tractografia. Sin embargo, es necesario conocer ciertas
caracteristicas que son indispensables para la interpretacién de
las imagenes. Hay caracteristicas intrinsecas de cada sustancia
que determinan el grado de difusién (también llamado valor de
b) del agua como lo son la viscosidad o algunas barreras fisicas
que son evidenciados con el Coeficiente de Difusion Aparente
(CDA). El conjunto del CDA, el tiempo de relajacién transversa
y el grado de difusién del agua determinan la intensidad de
la sefial de cada voxel.3 Por ultimo un tensor de difusion es la
representacion tridimensional de la variabilidad de la difusién
del agua en cada voxel. A su vez, el calculo del tensor se hace
con eigenvectores y los valores del CDA para cada uno de los
ejes, también llamados eigenvalores.*> Ademas, la anisotropia
fraccional (AF) representa numéricamente qué tan restringida

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):29-38

(anisotrépica) es la difusién del agua en un tensor. Los rangos
de la AF van desde 0 hasta 1.

Mientras mds anisotrépica sea la difusién, mds se acerca el
valor a 1. Otro dato importante es la direccion en la cual hay
mas probabilidad de difusién del agua y esta representado por
la orientaciéon del eigenvector principal y se representa en el
Eje Mayor (EM). La AF habla de la densidad y la mielinizacién,
mientras el EM habla de la orientacion de los tractos para cada
voxel. Con el fin de fin de lograr una mejor interpretacion
de las imagenes, internacionalmente los mapas de AF se han
codificado de acuerdo con la direccién del eje mayor de cada
elipsoide. Por eso encontramos los mapas segun la direccién
reflejados en azul para los que estdn en sentido craneo-caudal
(arriba-abajo, fibras de proyeccién), rojo para los que estan
de derecha a izquierda (fibras inter-comisurales) y verde
para los que se definen en sentido antero-posterior (fibras de
asociacion).

METODOS Y MATERIALES

Este trabajo se realiz6 de acuerdo con los principios
generales de la ética de la investigacién humana establecidos
en la declaraciéon de Helsinki. El objetivo del estudio es
obtener conocimiento cientifico para un mejor diagndstico y
una evaluaciéon mds precisa que eventualmente puede ayudar a
predecir o mejorar el resultado neurolégico de estos pacientes.
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Adopta la resoluciéon 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia y se basa en las definiciones de riesgo contenidas en
el articulo correspondiente de esa ley, por lo que se clasifica
como una investigacion libre de riesgos, ya que es un articulo
de revisién, basado en historias clinicas e informacién
previamente publicada. Este trabajo se acoge a la autorizacion
del comité de ética institucional para incluir la informacién de
los pacientes, proveniente de los diferentes estudios realizados
en tractografia en nuestra institucion, reservando su identidad
tanto en el andlisis de la informacién como en las imdgenes
presentadas. La revisién se basa en los trabajos de investigacién
de tractografia que cuentan con la aprobacién del comité de
investigaciones de la Fundacién Universitaria de Ciencias de la
Salud (FUCS), Bogotd, Colombia.

Se utilizaron los siguientes resonadores: General Electric
SIGNA Excite HDXT. 1.5 T; GE Healthcare, Milwaukee, W
I, E.E.U.U. (Hospital Infantil Universitario de San José, sede
norte) y Siemens MAGNETOM Aera syngo MR C15, © Siemens
Healthcare (Hospital de San José, sede centro), los cuales son
de facil acceso y estan disponibles comercialmente. Todas
estas imagenes son reproducibles con resonadores de 1.5 T o
superiores. Las imdgenes de ITD de 1.5 T se adquirieron en
planos axial, sagital y coronal, usando una secuencia spin eco-
planar de una sola toma (cada una en promedio de 7 minutos),
con cortes de 5 mm, con Gap de 0, con un valor de b de 1000
mmz/s, un TE/TR de 102/10000, con 24 direcciones y una
matriz de 128 x 128. Con FOV de 24x24. Para una adquisicion
promedio de 750 imdgenes por cada secuencia de ITD. Para
cada tracto se definié una regién de Interés (ROI por sus siglas
en inglés “region of interest”). Para este trabajo se usara
ROI para referirse a la region de interés que se utilizé para
realizar la reconstruccion de los tractos. Més de 80 estudios
de tractografia han sido realizados para diferentes patologias
en ambas instituciones, tanto en el Hospital de San José como
en el Hospital Infantil Universitario de San José usando estos
protocolos.

De igual forma se muestran imadgenes de reconstruccién
con tractografia adquiridos en un resonador de 3 T, con
reconstruccion cerebral y de tractografia realizados en software
de posproceso BRAVIZ® (patentado por el grupo IMAGINE de la
Universidad de los Andes, Diego A Angulo, PhD). Las imdgenes
estructurales del cerebro fueron adquiridas con imagenes de
MPRAGE de T1 de alta resolucién y T1 en el plano sagital (TR
= 8,52 ms, TE = 4,13 ms, tamano de la matriz = 250 X 256
X 160 Mm, tamafio de voxel = 0,97 x 0,97 x 1 mm, FOV =
74 mm). Los archivos DICOM bidimensionales de cada cerebro
se organizaron en archivos tridimensionales volumétricos
utilizando el paquete de software MRIcron.(http://www.
mccauslandcenter.sc.edu/mricro/ mricron /).

Las imdgenes T1 estructurales se procesaron en primer
lugar utilizando la Caja de Herramientas de Anatomia
Computacional, en inglés Computational Anatomy Toolbox,
(CAT12, desarrollada por Christian Gaser, Universidad de

Jena), dentro del paquete de software SPM12 (Wellcome
Department of Cognitive Neurology, Londres, Reino Unido)
y MATLAB R2016a, 9.0.0 (MathWorks, Natick, MA, USA).”*
En primer lugar, todas las imdgenes anatémicas ponderadas en
T1 fueron reorientadas manualmente para colocar la comisura
anterior en el origen del espacio tridimensional del Instituto
Neurolégico de Montreal. Luego las imdgenes se segmentaron
en sustancia gris, sustancia blanca y liquido cefalorraquideo.’
Estas fueron inspeccionadas para determinar su calidad.
La homogeneidad se comprobd con la caja de herramientas
CATI12. Las imdgenes se normalizaron al espacio del Instituto
Neuroldgico de Montreal, utilizando un algoritmo de registro
no-lineal difeomérfico (registro anatémico difeomorfico a través
del toolbox-DARTEL)." Las imédgenes fueron moduladas por
los mapas de probabilidad de tejido transformados de Jacob,
con el fin de obtener diferencias de volumen de sustancia
gris y después suavizadas con un nticleo gaussiano de 8 mm
de ancho completo a la mitad del méximo justo antes de los
andlisis estadisticos. BRAVIZ integra algunos algoritmos
bésicos de procesamiento de imagenes, el enfoque sigue siendo
la visualizacion interactiva. En este sentido, los datos se pre-
procesan utilizando herramientas de terceros antes de iniciar
un proyecto. Como minimo, BRAVIZ espera matrices de registro
que enlazan los diferentes sistemas de coordenadas presentes
en las imagenes. La ejecucion de recon_all Pipeline de FreeSurfer
proporciona la segmentacién BRAVIZ, la parcelaciéon cortical y
el registro Talairach, que son basicos para la mayoria de las
visualizaciones.

Ademas, BRAVIZ lee mapas estadisticos de Statistical
Parametric Mapping y campos de urdimbre, asi como la salida
de tractografia, paquetes Tracula y cualquier tipo de mapa
escalar, por ejemplo, los derivados del modelo de tensores.
Los sistemas Pipeline como LONI pipeline'!, NiPype' o el
CCS" son ideales para automatizar estos pasos necesarios de
preprocesamiento. La codificacién por colores de las imagenes
adquiridas con BRAVIZ son las manejadas internacionalmente
como ya se mencioné antes. Las imdgenes adquiridas en
magneto de 3 T provienen de una serie de pacientes de plan

canguro dirigido por la doctora Nathalie Charpak.'*"

Fasciculos cerebrales en tractografia

Durante aflos se ha hablado de un modelo rigido de la
representacion cortical de las dreas elocuentes, sin embargo
los avances en neurociencias traen un nuevo concepto de
organizacién mas flexible y dindmica anatomo-funcional del
sistema nervioso central (SNC), lo que ha marcado un cambio
importante en los procedimientos neuroquirtrgicos y el mejor
entendimiento de procesos cognitivos generados por redes de
conexion, en un contexto amplio de plasticidad que incorpora
epicentros funcionales interconectados por tractos de fibras
cortas y largas de sustancia blanca.

En los ultimos afios se han descrito diferentes fasciculos que
conectan diversas areas corticales y subcorticales siendo esta
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la base de la cogniciéon humana.2 Desde 1935, el suizo Joseph
Klingler (1888-1963) reconocié la importancia del estudio de
la sustancia blanca usando la técnica de diseccién de fibras,
iniciando el conocimiento de las conectividades de los diferentes
circuitos, lo cual ha sido de gran valor para las neurociencias.3
Enlaactualidad las imdgenes por RM y la aplicacién del ITD y de
la tractografia son parte de las técnicas utilizadas para el estudio
de estos tractos. Los fasciculos cerebrales son proyecciones
axonales que conectan areas corticales especializadas distantes,
los cuales se unen en paquetes para formar los denominados
tractos cerebrales. Clasicamente en los estudios de diseccion en
cadaveres se han descrito 5 fasciculos del lenguaje, que a su vez
se han identificado en la tractografia4, hoy es posible hacer
una reconstruccién completa de los tractos (figura 1).

Figura 4. Reconstruccion de la superficie cortical y de la
tractografia cerebral panoramica. Obsérvese la superficie pial del
hemisferio derecho y el bosquejo de la siembra en el lado izquierdo
con la respectiva reconstruccion en 3 dimensiones de los tractos del
hemisferio izquierdo (cabezas de fleche blancas).

Método de siembra de regiones de interés en mapas de
anisotropia fraccional y localizacion de los tractos

Con el fin de hacer una reconstruccion de una tractografia
es necesario partir de la secuencia de tensor inicial, de la cual
se adquieren los mapas de AF. Partiendo de esta informacién
se hacen las siembras, utilizando ROIs, que son definidos
manualmente. Las siembras hacen referencia a los ROIS de
los sitios en dos dimensiones por el cual pasan las fibras que
se reconstruyen en forma tridimensional con la tractografia.
A continuacién, se muestran imdgenes relacionadas con la
reconstruccién general de todos los tractos, también llamada
reconstruccién panordmica, y las vistas respectivas en un
cerebro sin alteraciones estructurales cerebrales (figuras 2 y 3).
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Figura 2. Definicion de la region de interés para reconstruccion
panoramica de la tractografia. (A) Mapa de anisotropia fraccional
y (B) una imagen de T1 estructural anatomica. Ambas imagenes
pueden utilizarse para definir la region de interés (ROI) para la
siembra con la cual se va a hacer la reconstruccion tridimensional
de la tractografia.

Figura 3. Vista superior de la reconstruccion panoramica de la
tractografia cerebral. (A) Se observa todo el conjunto de tractos
hecho en un resonador de 1.5 T, (B) la misma vista hecha a partir
de una adquisicion con un magneto de 3 T, reconstruccion con
BRAVIZ. (C, D) Vista lateral de la reconstruccion panoramica de
la tractografia cerebral. A la derecha estan representados con
colores las direcciones de los vectores principales de los tractos.
Como se menciond antes los tractos en rojo representan las fibras
inter comisurales, los azules las de proyeccion y los verdes las de
asociacion.

Tractografia en tumores cerebrales

A diferencia de otras herramientas no invasivas, a lo largo
del tiempo la tractografia se ha convertido en una técnica util
en neurocirugia, ya que brinda informacién de la localizacion,
direccién y volumen de fibras nerviosas de la sustancia blanca,
permitiendo crear un plan preoperatorio e intraoperatorio para
lograr resecciones tumorales mas seguras y precisas, buscando
evitar el deterioro clinico en el posoperatorio y la conservacién
de los tractos que transmiten los impulsos nerviosos al resto del
cuerpo.'®



En este contexto, puede ser ttil observar cambios en el valor
de AF, ya que pueden indicar cambios en el estado de las fibras,
clasificindolo en 4 patrones principales de acuerdo con la
alteracion de los tractos: edema, infiltracién, desplazamiento o
destruccién de las fibras.?

En la actualidad la obtencién de ITD también se ha utilizado
como ayuda para clasificar tumores tanto en adultos como en
nifos. En estos términos, se ha demostrado que el CDA estd
relacionado con el tejido tumoral y se ha identificado que es
inversamente proporcional a la celularidad del tejido: en cuanto
mas bajo sea el valor del CDA, mayor serd la densidad celular
del tejido. Es asi como algunos estudios han identificado que
relacionar el estudio histolégico con el valor de CDA en la regién
mas sélida del tumor podria ser ttil para categorizar y clasificar
el tumor.” En cuanto a términos de la AF, se ha demostrado
que en lesiones tumorales hay un aumento de la difusibilidad
media, que se ve reﬂejada en una disminucion de la AF en
regiones adyacentes al tumor al compararla con valores de AF
en la sustancia blanca que se encuentra preservada.’ Ademas,
se le ha atribuido mayor utilidad en tumores en los que existe
una alteracién estructural, mas que para brindar informacién
sobre la celularidad del tejido, ya que brinda informacién
sobre el efecto que podria tener un tumor infiltrando las fibras
de la sustancia blanca y a la misma vez siendo util para hacer
el planeamiento quirurgico.”” En nuestras dos instituciones
hemos logrado reconstruir tractografias preoperatorias y
posoperatorias, logrando evaluar las fibras de los tractos mas
importantes que se intenta preservar, como lo son los tractos
relacionados con el lenguaje, el sistema reticular activador
ascendente (SRAA) y en especial los tractos cortico-espinales,

encargados de transmitir la informacién motora.

Caso clinico de tumor cerebral

Paciente femenina de 31 afios con cuadro clinico consistente
en episodio de crisis convulsiva ténico-clénica generalizada,
con pérdida del estado de conciencia, sin antecedentes clinicos
de importancia. Al examen fisico neurolégico habia hemiparesia
izquierda transitoria que mejor6 con la administracion de
corticoides, ademas del control adecuado de las convulsiones
con fenitoina. A la paciente se le realizé una RM cerebral simple
y con contraste que mostré una lesién intracerebral intraaxial
frontoparietal derecha sugestiva de un glioma de alto grado
(figura 4).

A la paciente se le complement6 el estudio radiolégico con
imagenes de resonancia magnética nuclear funcional (fMRI),
perfusion, tractografia y espectroscopia (figura 5) en donde se
identificaron cambios sugestivos de glioma de alto grado con
desplazamiento de las fibras del tracto cortico-espinal derechas

hacia el aspecto medial.

Figura 4. Resonancia magnética cerebral simple y contrastada
preoperatoria. Cortes axiales, coronales y sagitales en secuencias
ponderadas en (A, C) T1, (B) T2 y (D, E, F) T1-contrastada que
muestran un tumor intra-axial fronto-parietal derecho con escaso
realce con medio de contraste sugestivo de un glioma de alto grado.
La lesion infiltra el giro post-central derecho, con edema importante.
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Figura 5. Resonancia magnética con tractografia superpuesta en
una imagen axial de T1 contrastada y espectroscopia. (A, B) Con
flechas negras se denotan los tractos cortico-espinales. El del lado
derecho se observa desplazado medialmente por el tumor. Las fibras
se encuentran respetadas. (C) Celdillas de resonancia magnética
con espectroscopia multivoxel. (D) Se observa un aumento
significativo de la relacion colina/creatina y disminucion del
n-acetil-aspartato, hallazgos sugestivos de glioma de alto grado. (E)
Resonancia magnética funcional, donde las flechas negras muestran
cortical correspondiente al drea motora de la mano izquierda, justo
mediales al tumor. (F) Perfusion por resonancia magnética cerebral
con cambios por flujo en las areas del tumor.
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Basados en estos hallazgos la paciente fue llevada a cirugia
con protocolo de neuronavegacién y su evolucioén posoperatoria
fue favorable. A las 24 horas de la cirugia se realiz6 una
nueva RM cerebral con tractografia donde se corrobor¢ la
preservacion de las fibras del tracto corticoespinal, mostrando
desplazamiento de las fibras hacia el aspecto medial, debido al
edema cerebral esperado en el posoperatorio, con una reseccién
casi total de la lesién (figura 6). La paciente no presenta
déficit neurolégico posterior a la cirugia y se dio egreso a los
3 dias de su procedimiento. El resultado de patologia fue un
astrocitoma anapldsico (WHO 2007 grado III). En los controles
posquirtdrgicos continda con anticonvulsivante, sin presentar
nuevas crisis.

Figura 6. Resonancia magnética cerebral contrastada pre
y posoperatorias con tractografia. (A) Se observa una lesion
fronto-parietal derecha intra-axial, (B) imagen posoperatoria
contrastada a las 24 horas de la cirugia, donde se observan cambios
posquirurgicos con una reseccion casi total de la lesion. (A) En el
mapa de anisotropia fraccional y (B) en la tractografia se observan
cambios posquirirgicos (asteriscos) con desplazamiento medial del
tracto cortico-espinal del lado derecho. Las flechas blancas sefialan
los tractos cortico-espinales en forma bilateral.

Tractografia en trauma craneoencefalico y alteracion del
estado de conciencia

El componente de excitacion de la conciencia es generado
por el sistema reticular activador ascendente (SRAA).'"® Se ha
demostrado en gran medida que el SRAA esta compuesto por
grupos de neuronas que se proyectan desde diferentes niicleos
en el tallo cerebral, formando una red difusa y compleja que
se conecta a la corteza a través de las vias taldmicas'®" y
extrataldmicas.'®**** EL SRAA se compone del ntcleo reticular
y de los nticleos en el tronco cerebral, asi como sus proyecciones
rostrales dirigidas al hipotalamo, al tdlamo y a la region basal
del prosencéfalo.'® Después del desarrollo del diagnéstico por
ITD y el fiber tracking (seguimiento de fibras en espafiol), se
describié en forma cuidadosa la conectividad neuroanatémica
del SRAA y su relacién con los trastornos de alteracién de la
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conciencia'®, al igual que otras caracteristicas en ITD del SRAA.*>

* Se ha descrito el SRAA en sujetos sanos*?

y en el cerebro
posmortem®, asi como en algunos casos con lesiéon axonal
difusa (LAD) después de un trauma craneoencefalico (TCE).*"**
El analisis de los valores de AF de los tractos de sustancia blanca
en pacientes luego de una lesiéon anéxica cerebral®”' y después
de un trauma craneoencefalico (TCE)****** ya se han realizado y
se ha descrito un sistema de prediccién de ITD para el desenlace
neuroldgico a largo plazo en enfermos comatosos.

Existen estudios recientes sobre la reconstrucciéon de la
tractografia de SRAA.'®*"*?° Su importancia repercute para
elucidar los cambios neuroanatémicos después de un TCE, en el
seguimiento de esta via en pacientes con trastornos prolongados
de conciencia, para determinar el potencial de recuperacion
de la conciencia®, asi como establecer la tractografia como

3031 o tratar

una herramienta para predecir los desenlaces.
trastornos de la conciencia, sin embargo sigue siendo un campo
de investigacion. Por otra parte, la tractografia deterministica
convencional es un estudio relativamente rapido, aunque
costoso, e implica el conocimiento de la técnica para llevar a cabo
el estudio, al igual que el software y el personal adecuados para
el posprocesamiento de las adquisiciones. Por ahora, es posible
identificar el SRAA con tractografia deterministica. Nuevos
modelos de tractografia probabilistica pueden incluso visualizar
otras conexiones estructurales matemadticamente posibles del
SRAA*?, dando mas informacién que la brindada tiinicamente
con las fibras reconstruidas a partir de la AF, como funciona
con la tractografia deterministica. En ambos casos, sin embargo,
la contaminacién por fibras de otros tractos, la limitacion de
la imagen basada en el elipsoide y la escasa sensibilidad para
valores bajos de AF del SRAA, una via que es tanto funcional
como estructural, dificulta aislar el sistema de excitacién
cuando se hace el trazado/seguimiento de las fibras. Las fibras
mas dificiles de excluir son: el tracto que pasa a través del
pedunculo cerebeloso superior, el pedunculo cerebeloso medio,
el IIT nervio craneal, el lemnisco medial, el tracto trigémino-
talamico ventral y el fasciculo longitudinal medial. Sin embargo,
estas fibras "contaminantes" se diferencian facilmente debido a
sus conexiones neuro-anatémicas particulares.

La futura segmentacién de los nucleos del tallo cerebral con
el atlas propuesto del SRAA' hard que sea facil reproducir
la siembra de los ROIs para comparar en forma adecuada los
valores de AF en los tractos aislados del SRAA, sin embargo,
este proceso es delicado y dificil de realizar con informacién
de imagenes de 1.5 T. Por el momento, esta herramienta sigue
siendo dependiente del operador y del observador. Ademas,
este instrumento necesita ser alimentado para utilizarlo como
una herramienta clinica precisa.

No esta todavia claro si un dafio unilateral en el tallo cerebral
o en otras partes del SRAA esta en relaciéon directa con el
deterioro de la conciencia. Sin embargo, un estudio de cohorte
demostré que las lesiones centrales o las unilaterales del tallo
cerebral en la RM cerebral temprana se asociaron modestamente
con un peor resultado en el TCE severo.”



Con el advenimiento de multiples tratamientos para el TCE,
la mortalidad ha disminuido.*® Los pacientes sobreviven al TCE
grave con tasas mas altas, permaneciendo en estado vegetativo

o de minima consciencia.??*"%’

El impacto econémico y social
en este sentido es invaluable. A pesar de los esfuerzos gigantes
para elucidar el problema, la base del TCE, el grado y el patrén
de lalesion del SRAA permanecen poco claros.”” La informacién
adicional con fMRI y las nuevas técnicas en estado de reposo
(resting-state fMRI) proporcionaran informaciéon integrada

sobre la conectividad de la ARAS en el futuro.

Caso clinico de trauma craneo-encefalico

Paciente masculino de 67 afios que ingresé al servicio
de urgencias con un TCE severo después de un accidente
automovilistico. Llegd con un puntaje 3T (intubado) en la escala
de coma de Glasgow. No abria los ojos ni emitia lenguaje, y no
habia respuesta neuroldgica. Fue intubado y permanecié en un
estado vegetativo durante su estadia en el hospital de 32 dias.
Se realiz6 una RM cerebral sin contraste que mostraba multiples
contusiones hemorragicas, consistentes con LAD grado II
(compromiso del cuerpo calloso) (figura 7). La tractografia
mostro la destruccion de las fibras de forma ipsi y contra-lateral.
En el lado derecho, los tractos tegmentales dorsales y el haz
medial del prosencéfalo se encontraron destruidos al igual que
en el lado izquierdo tanto el tracto tegmental dorsal como el
ventral (figura 8). En los 12 meses de seguimiento, el paciente
persistié en un estado de minima conciencia.

Figura 7. Resonancia magnética cerebral simple. (A, B) Cortes
axiales en T2 y (C) de susceptibilidad magnética que muestran
multiples contusiones hemorragicas (flechas) en ambos lobulos
frontales, asi como en la rodilla y en la parte anterior del cuerpo
del cuerpo calloso, con edema perilesional. Se observan multiples
contusiones hemorragicas cortico-subcorticales (cabezas de
flechas).

Figura 8. Tractografia de coeficiente de difusion del sistema
reticular activador ascendent. (A, B) Se muestra una vista anterior e
inferior de la tractografia del sistema reticular activador ascendente,
demostrando las fibras del mismo. Hay destruccion de los tractos
del haz medial del prosenceéfalo, del tegmental ventral derecho y
de los tegmentales ventrales y dorsales izquierdos. (C) Se observa
una destruccion de las fibras de proyeccion, inter-comisurales y de
asociacion bifrontales. HMP = haz medial del prosencéfalo, TTV =
tracto tegmental ventral, RD = rafé dorsal.
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Usos en enfermedades neuroldgicas

Sin duda el estudio de la sustancia blanca en neurologia es
fundamental ya que son muchas las patologias que afectan
esta estructura. Dichas enfermedades pueden ser de origen
autoinmune, toxicas, infecciosas, metabdlicas o vasculares, entre
las que encontramos la esclerosis multiple, las leucodistrofias,
demencias, encefalitis y la enfermedad de Fabry. Es aqui donde
la tractografia toma un papel importante ya que al ser un
estudio no invasivo de la sustancia blanca, implica menos riesgo
de lesion a estos pacientes con este tipo de patologias, que por lo
regular tienen un componente degenerativo. A pesar de haber
expuesto estas ventajas de la tractografia, en neurologia, es
poca la evidencia que existe con esta técnica si se compara con
neurocirugia, como ya se mostré cuando se hace la planeacién
prequirtrgica; la mayoria de publicaciones estan dirigidas con
el mapa de anisotropia y los cambios en la AF de fasciculos
cerebrales.

Lo primero que podemos determinar con la tractografia es
que la integridad de la sustancia blanca estd relacionada con
la conservacién de las funciones cognitivas.”® En Colombia,
Rascovsky y col. fueron los primeros en usar la tractografia,
reportando una serie de casos en el 2008 con el aislamiento
especialmente de la via corticoespinal®, por otro lado, en un
reporte de caso en nuestro medio sobre sindrome de Melas, se
encontr6 disminucién en el volumen de las fibras de asociacién
cortas del l6bulo occipital® y en la amnesia retrégrada aislada
se demostrd integridad conservada del fasciculo uncinado con
tractografia.!

Caso clinico de demencia frontotemporal

Paciente femenina de 55 afios de edad con cuadro clinico
de 2 afios de evolucién, de curso progresivo, caracterizada
por falta de interés por actividades que previamente eran
placenteras, asociado con aislamiento social, pobre interaccién
con el medio que la rodea y la dificultad para la comunicacién
verbal. En el examen neurolégico se encontrd lenguaje
disfluente, disprosodia, memoria episédica alterada, anomia y
agramatismo. Se realiz6 resonancia cerebral simple mostrando
atrofia cortical severa supratentorial de predominio en 16bulo
temporal y frontal, sin aumento de la sefial de manera anormal
ni restriccion en la difusién. Luego con tractografia se observo
disminucién en el volumen de las fibras de asociaciéon corta
en region frontotemporal izquierda y llamé la atencién que
el fasciculo uncinado izquierdo mostré un menor volumen
con respecto al contralateral (figura 9). En la evaluacién
neuropsicoldgica se evidencié gran compromiso en la fluidez
verbal y la memoria verbal, tanto categorias semdnticas como
fonolégicas. Con todos estos hallazgos se apoyo6 el diagnéstico de
demencia frontotemporal, variante afasia progresiva primaria
no fluente.
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Figura 9. Se observan recontrucciones con tractografia del
fasciculo uncinado, (A) derecho y (B) izquierdo. Hay disminucion
considerable de las fibras del lado izquierdo.

Usos en enfermedades adictivas/bazuco

Las imagenes diagnosticas han sido de amplia utilidad
en el estudio de la enfermedad adictiva, dentro de las cuales
estd el DTI. Estudios previos han demostrado como el abuso
de sustancias como la marihuana, cocaina y el alcohol tienen
manifestaciones patoldgicas en técnicas de neuroimagen
como el DTI, especificamente en la medicién de anisotropia
fraccional. Ejemplos de lo anterior es la presencia de cambios
en la morfologia e integridad de las fibras de la sustancia
blanca dado por disminucién en el 16bulo parietal izquierdo,
aumento de fibras en el giro parahipocampal y giro fusiforme en
consumidores crénicos de canabinoides. Para el caso del alcohol,
se ha documentado una disminucién en el volumen de las fibras
subcorticales de predominio en areas prefrontales y el talamo.

En los 40 pacientes con enfermedad adictiva al bazuco
analizados en nuestro hospital entre 2014 y 2017 hemos visto que
el cingulo derecho esta afectado, asociado con una alteracién en
la regulacién de la atencién. El mayor compromiso ocurre en las
fibras de asociacion cortas subcorticales U bifrontales, seguido
del compromiso de las fibras de asociacién largas, del cingulo y
de los hipocampos. Los pacientes con mayor alteraciéon de los
tractos tenian una frecuencia de consumo diaria. Ademas, se
encontr6 leucoencefalopatia isquémica croénica leve Fazekas 1.
Ninguno de nuestros pacientes presento lesiones hemorragicas
como los vistos con la cocaina, ya que eran consumidores
de alcohol y cigarrillo, no pudiendo diferenciar el grado de
superposicion entre los tres tipos de consumo. Los componentes
del bazuco producen dafio directo de la fibra subcortical U,
debido a la vulnerabilidad de los lébulos frontales por la
circulaciéon anterior.

En aquellos con enfermedad adictiva al bazuco analizados
en nuestro hospital hemos visto que el cingulo derecho estd
afectado, asociado con una alteracién en la regulacion de la
atencion. El mayor compromiso ocurre en las fibras de asociacion
cortas subcorticales U bifrontales, seguido del compromiso de
las fibras de asociacion largas, del cingulo y de los hipocampos
(figura 10). Los que presentaron lamayor alteracién delos tractos
tenian una frecuencia de consumo diaria. Adicionalmente, se
encontr6 leucoencefalopatia isquémica croénica leve Fazekas 1.
Ninguno de nuestros pacientes cursé con lesiones hemorragicas
como los vistos en la cocaina, ya que también eran consumidores
de alcohol y cigarrillo imposibilitando la diferenciacién por
el grado de superposicion de los tres tipos de consumo. Los
componentes del bazuco producen dafio directo de la fibra
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subcortical U, debido a la vulnerabilidad de los 16bulos frontales
por la circulacién anterior.

Figura 10. Recontrucciones con tractografia. (A) Se oservan
los 16bulos frontales con disminucion en la densidad y en la
direccionalidad de las fibras subcorticales tipo U bifrontales en un
paciente con consumo cronico de bazuco, (B) comparacion en un
sujeto con fibras sin alteraciones. (C) Notese el fasciculo longitudinal
inferior izquierdo con disminucion del tamafio y direccionalidad
de las fibras en un paciente con consumo cronico de bazuco, con
respecto (D) al fasciculo longitudinal inferior derecho del mismo
paciente.

Este trabajo muestra céomo se han podido reconstruir
los tractos cerebrales mdas relevantes para patologias
neuroquirurgicas, neurolégicas y de abuso de sustancias. Las
reconstrucciones han sido posibles con imagenes adquiridas
con resonadores de 1.5 y 3 T. El uso de la tractografia en la
Fundaciéon Universitaria de Ciencias de la Salud (FUCS) ha sido
utilizada principalmente con el fin de documentar cambios en
el nimero de fibras, compromiso de las mismas, la preservacion
quirurgica de los tractos y como se correlacionan estos cambios
con los hallazgos clinicos de los pacientes. La preservacién
de estas conexiones cerebrales seguira siendo el objetivo de
estudio con tractografia.
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RESUMEN

Objetivo: determinar la incidencia de los trastornos hipertensivos del embarazo en pacientes con infeccion del tracto urinario
(ITU) en los Hospitales de San José e Infantil Universitario de San José, Bogotd, Colombia, en 2015. Materiales y métodos: cohorte
de embarazadas que asistieron a urgencias con ITU que requirieron tratamiento intrahospitalario y seguimiento para establecer la

ocurrencia de trastornos hipertensivos. La frecuencia de estos se describe sobre la base de incidencias acumuladas, asi como en
términos de la incidencia en cada nivel individual de gravedad de la ITU. Resultados: 138 embarazadas cumplieron con los criterios
requeridos, edad media de 25 afios (RIQ: 21-29), 42% cursaban el primer embarazo. El germen mds aislado fue Escherichia coli.
La incidencia de trastornos hipertensivos fue 21,7%. El trastorno mas frecuente fue la preeclampsia y el tipo de ITU que mas se
presentd fue bacteriuria asintomatica (35.5%). Conclusion: la ocurrencia de trastornos hipertensivos en embarazadas con infeccion
del tracto urinario fue de 21,7%. Es importante investigar las infecciones del tracto urinario durante el embarazo como posibles
factores generadores de preeclampsia.

Palabras clave: pielonefritis; bacteriuria asintomatica; cistitis; trastornos hipertensivos del embarazo; preeclampsia; eclampsia;
hipertension gestacional; proteinuria.

© 2018 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo: Autor para correspondencia. DOI
Fecha recibido: agosto 28 de 2018 Dr. Edgar Acufia 10.31260/RepertMedCir.v28.n1.2019.875
Fecha aceptado: diciembre 3 de 2018 edgaracunaosorio@yahoo.com

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):39-44




rtorio o

de Medicina y Cirugia

ABSTRA

Objective: to present the basic mathematical, physical and radiological principles behind tractography, as well as, providing
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a review of the main tracts in the brain and their applications in neuroscience from the Fundacién Universitaria de Ciencias de
la Salud (FUCS) in Bogota D.C., Colombia experience. Materials and Methods: bibliographic review and use of a 1.5 T or 3T MR
imaging system to describe tractography images in central nervous system disorders. Results: the main features of tractography are
shown based on cases at our institution. Discussion: there are no identified studies on the usefulness of tractography in the vast
majority of brain related pathologies. Although this procedure is currently available, clinical information is scarce, as the image-
processing techniques are lengthy and in most institutions, protocols have not been determined to reconstruct each of the tracts in
the brain. Conclusions: it is possible to reconstruct brain tracts using 1.5T and 3T scanners, identifying the major brain tracts and
their relationship with brain tumors, cranioencephalic trauma, substance abuse and other conditions.

Key Words: tractography; diffusion tensor imaging; brain resonance; neurosurgery; “bazuco” [a low-cost type of cocaine paste sold in

powder]; substance abuse.
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INTRODUCCION

La mortalidad materna es un tema prioritario a nivel
internacional, y es 22 veces mayor en los paises desarrollados
frente a los paises en desarrollo.' La preeclampsia, como
enfermedad multisistémica y compleja s6lo afecta a la gestacion
humana y es una de las causas mas frecuentes de mortalidad
materna. Este trastorno provoca un impacto a corto plazo y
se evidencia por la prematuridad neonatal y sus implicaciones
clinicas. A largo plazo, existe un mayor riesgo cardiovascular
en las mujeres que desarrollaron la enfermedad durante el
embarazo.”*

Los trastornos hipertensivos asociados con el embarazo
representan un problema de salud publica y pueden ser una
complicacién hasta en 10%. La incidencia de la preeclampsia se
ha incrementado en 25% en los Estados Unidos en las dltimas
dos décadas.>® En los paises en desarrollo, la incidencia oscila
entre 3% a 14%, dependiendo de las poblaciones estudiadas y
las condiciones sociales.”

Trogstad, Magnus y Stoltenberg (2011) estudiaron la etiologia
de la preeclampsia involucrando tanto factores maternos
como placentarios, observando una fuerte asociaciéon con la
inflamaciéon que juega un papel clave en la patogénesis de la
enfermedad, lo que lleva a dafio endotelial y mala perfusién
placentaria como consecuencia de placentacion inadecuada,
posiblemente posterior a factores inflamatorios estudiados en
las mujeres que desarrollaron preeclampsia.®

La relaciéon entre ITU y preeclampsia se basa en la
amplificacién de la respuesta inflamatoria sistémica que se
desencadena.8 Hay algunas hipétesis que sugieren una
relacion entre ITU y preeclampsia, como sucede en la infeccién
subclinica que puede elevar los niveles de citoquinas y afectar
la funcién endotelial que al interrumpirla interfiere con la
produccién de 6xido nitrico y prostaglandinas, resultando
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en vasoconstriccion y agregacion plaquetaria.’ Xiong X
(2006), Ruma (2008), y Gota (2006)'*'" mostraron que las
mujeres con preeclampsia durante la gestacion presentan una
sobreexpresion del sistema inflamatorio.

De los procesos infecciosos que afectan el embarazo la ITU
es el mas frecuente, se presenta en el 5-10%"2 y representa
una importante carga econémica para el sistema sanitario, con
posibles consecuencias sobre la salud materna y la evoluciéon de
la gestacién. Su importancia se relaciona con el hecho de que,
aunque suelen presentarse como bacteriurias asintomaticas (2-
11%), pueden ocasionar condiciones clinicas tales como cistitis
sintomaticas (1,5%) o pielonefritis (1-2%)."> Por lo tanto, si
los procesos infecciosos estdn asociados con los trastornos
hipertensivos y la ITU es frecuente durante la gestacién,
surge la pregunta para este estudio: ;qué tan frecuente es la
aparicién de trastornos hipertensivos en mujeres embarazadas
con diagnoéstico de ITU y cudl podria ser la posible asociacién
entre estas?

METODOS Y MATERIALES

Diseiio

Estudio de una cohorte de embarazadas que acudieron el
servicio de urgencias de los hospitales de San José e Infantil
Universitario de San José con diagnéstico de infeccion del
tracto urinario con urocultivo y que requirieron tratamiento
intrahospitalario durante 2015. Se excluyeron del estudio todas
aquellas que durante la gestacién fueron diagnosticadas con
ITU y que ademds presentaban hipertensién arterial crénica,
diabetes mellitus pregestacional, nefropatias, embarazos



producto de tratamientos de fertilidad, embarazos multiples,
antecedente personal o familiar de preeclampsia, hipertension
gestacional de aparicién tardia en posparto y gestantes con
edades extremas menores de 18 afios y mayores de 35. Se hizo
seguimiento durante su gestacién y hasta 2 meses posparto
para determinar la presencia de trastornos hipertensivos hasta
el puerperio. Se realiz6 por via telefonica y mediante la revisién
de las historias clinicas.

Procedimiento

Se analizaron variables sociodemogrificas, factores de riesgo
de trastornos hipertensivos asociadas con el embarazo, la
severidad de los trastornos hipertensivos como preeclampsia,
hipertensién gestacional y/o eclampsia, y la gravedad de
la infeccién del tracto urinario de tipo cistitis, bacteriuria
asintomdtica y/o pielonefritis. La informacién se almacené en
una base de datos en excel.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron mediante

frecuencias absolutas y relativas. Las cuantitativas se
resumieron mediante medias y desviaciones estandar. La
frecuencia y tipos de trastornos hipertensivos de acuerdo con
la severidad de infeccién urinaria se describieron por medio
de frecuencias absolutas y relativas. El analisis estadistico
de la informacién se realizé utilizando stata 13. Se explord
la asociaciéon entre incidencia de trastorno hipertensivo
con el tipo de infecciéon mediante la prueba de X?, y/o con
ajuste de Fisher, considerando un valor de p < 0.05 como
estadisticamente significativo.

Esta investigacién fue aprobada por el comité de ética y de

investigacion en seres humanos.

RESULTADOS

Durante el periodo 2015 se diagnosticaron 730 pacientes con
infeccion de vias urinarias en los hospitales universitarios de
cuarto nivel de San José e Infantil Universitario de San José,
de las cuales se seleccionaron 138. Se incluyeron mujeres en
etapa fértil con una edad promedio de 25 afos (DE 4.8), 42%
eran primigestantes con unién libre y tenian antecedente
de infeccién urinaria previa. La edad gestacional mediana al
momento del diagnéstico de la infecciéon urinaria fue de 27
semanas (RIQ 20-23). Las caracteristicas demograficas y clinicas
se presentan en la tabla 1. De las pacientes incluidas en el
estudio, 60% presentaban antecedente de ITU en la gestacién
actual, es decir presentaban infeccién recurrente.

El 60.1% (83/138) de las gestantes presenté mdas de dos
episodios de ITU durante el tiempo en el que se llevé a cabo el
estudio. El 88.4% (122/138) no recibié tratamiento antibiético
profilactico, solo 4.35% (6/138) cursé con anemia y ninguna
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las pacientes

Caracteristicas |  n=138 | (%)
Edad, mediana 25 (RIQ: 21-29)
18-21 afios 26 (18.8)
22-29 afios 77 (55.8)
30-35 afios 35 (25.3)
Estado civil
soltera 35 (25.3)
casada 12 8.7)
unién libre 91 (65.4)
Paridad
1 58 (42.0)
2 48 (347)
3 20 (14.4)
>4 12 (86)
*IMC
bajo peso 6 (4.3)
normal 58 (42)
sobrepeso 51 (36.9)
obesidad 23 (16.6)
Antecedente ITU, si 86 (62.7)
Anemia, si 6 (4.35)
Edad gestacional con ITU, mediana (RIQ) 27 (R1Q:20- 23)
Niimero ITU
1 58 42.03
2 25 18.12
3 28 20.29
>4 27 19.56

*IMC: indice de masa corporal (peso / talla?); ITU: infeccion del tracto urinario.

de éstas requiri6 transfusién de hemoderivados. El germen mas
frecuente aislado en los urocultivos fue Escherichia coli con
un 51.4%, seguido de Proteus mirabilis 5.0%. En 5 pacientes
(3.6%) se identific6 E.coli BLES (+) (tabla 2). En cuanto al tipo
de infeccion de vias urinarias, la bacteriuria asintomatica fue
la mas frecuente, seguido de cistitis y pielonefritis, en 36.2%,
31.8% y 31.8% respectivamente (tabla 3).

Tabla 2. Frecuencia de gérmenes aislados

Tipo de germen \ n
Citrobacter freundi 1
Citrobacter koseri 1
E. coli il
Enterobacter aerogenes 5
Enterobacter cloacae 1
Enterococcus faecalis 2
Flora bacteriana mixta 4
Klepsiella pneumoniae 1
No tiene urocultivo 2
Proteus mirabilis 7
Proteus vulgaris 1
S. agalactiae 1
Staphycococcus saprophyticus 4
Urocultivo negativo 37
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De las 138 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion,
61 (44.2%) presentaron mds de dos episodios de ITU pero no
desarrollaron trastornos hipertensivos durante la gestacién. La
incidencia de trastornos hipertensivos fue de 21.7% (38/138),
siendo en primera instancia la preeclampsia la mas frecuente.
En el grupo de bacteriuria asintomatica se diagnosticaron 50
pacientes, de las cuales 28% (14/50) cursaron con preeclampsia
(tabla 3). Para el grupo de cistitis se diagnosticaron 44 de las
cuales 5 (11.3%) presentaron trastornos hipertensivos. En el
grupo de pielonefritis se detectaron 44 gestantes de las cuales
11 (25%) con preeclampsia (tabla 3).

Tabla 3. Tipo de infeccion urinaria relacionado con el trastorno
hipertensivo de la gestacion

Tipo de Total, .| Hipertension Total,
infeccion/trastorno |  pacientes P_rt;z::;:lmgis;a mas pacientes
hipertensivo de | con alguna ITU 3 (.,/'; preeclampsia | con alguna TH
la gestacidn n (%) o n (%) n (%)

Bacteriuria
asintomatica T

Cistitis }
Pielonefritis*
Total
| 1p:028; +p: 007; p: 043.

5(11)
11 (25)
30(21)

138

Al explorar la relacién entre infeccién de vias urinarias y

trastornos hipertensivos no se encontrd asociacion entre ellas
(p 2 0.05), pudiera ser por la falta de poder del estudio. La
mayoria de los trastornos hipertensivos ocurrieron en el
segundo y tercer trimestres, siendo la preeclampsia la mas
frecuente en el tercero. El 71% de las pacientes con algtn
trastorno y bacteriuria se encontraban en sobrepeso/obesidad,
de igual forma las pacientes con pielonefritis (63%) (tabla 4).

Tabla 4. Tipo de trastorno hipertensivo segun el trimestre de gestacion

Con trastorno
hipertensivo
n=14 (%)

Sin trastorno
hipertensivo

Trimestre
n=36 (%)

primero 3(8) 0
segundo 12(33) 4(28)
L a LY tercer 21 (58) 10(71)
IMC
bajo peso 3(8) 1(7)
normal 12(33) 3(21)
sobrepeso obesidad 21 (58) 10(71)
Trimestre n=36(%) | n=14(%)
primero 8(20) 0
segundo 11(28) 2 (40)
Cistitis erceq 20 (39) 3(60)
IMC
bajo peso 1(25) 0
normal 18 (46) 0
sobrepeso obesidad 20 (51) 5(100)
Trimestre (%) \ (%)
primero 5(15) 0
segundo 14 (42) 5 (45)
Pielonefritis tercer 14(42) 6(54)
IMC
bajo peso 309 0
normal 19 (57) 4 (36)
sobrepeso obesidad 11(28) 7(63)
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DISCUSION

La principal causa de mortalidad materna en los paises en
desarrollo es la preeclampsia, siendo la hipertension gestacional
la causa méds comuin. Se produce en 6-17% de las mujeres
nuliparas sanas y de 2 a 4% de las multiparas.®” La prevalencia
es mayor en aquellas con antecedente de preeclampsia en el
embarazo anterior, gestaciones multiples y con sobrepeso /
obesidad.®

En la revision sistematica de Hauth JC y col. se reporta que
4,6% (IC del 95% 2.7 a 8.2) de los embarazos en todo el mundo
desarrollan preeclampsia.® Las variaciones en la prevalencia
reflejan, al menos en parte, las diferencias en la distribucién
por edad materna y la proporcién de embarazadas nuliparas
entre las poblaciones.® La prevalencia de preeclampsia en los
Estados Unidos es cercana a 3,4 por ciento, siendo 1,5 veces a
2 veces mayor en primigestantes.” En Colombia se estima que
35% de las muertes maternas estdn asociadas con trastornos
hipertensivos del embarazo, siendo estas complicaciones un
problema prioritario de salud publica, dada la multifactorialidad
asociada con dichos trastornos. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que la incidencia de preeclampsia es siete
veces mayor en los paises en desarrollo que en los desarrollados
(2,8% y 0,4% de los nacidos vivos respectivamente).®

En esta cohorte se encontré una incidencia de trastornos
hipertensivos de 21.7% de un total de 138 pacientes
hospitalizadas con diagnéstico de infeccién de vias urinarias,
lo que esta acorde con lo reportado en la literatura respecto
a los paises en desarrollo que oscila entre un caso por cada
100 embarazos a uno por cada 1.700 embarazos.'’ Al parecer,
esta incidencia y el impacto de la enfermedad en nuestro
medio ocurren por su etiologia multifactorial y su naturaleza
impredecible.

La teoria que apoya la correlacién de los procesos infecciosos
y preeclampsia se basa en los efectos de la inflamacién y el
estrés oxidativo, con posterior dafio endotelial provocado por
la infeccién que resulta en un dafio vascular uteroplacentario."
En el caso de ITU la presencia de cicatrices renales secundarias
a ITU a repeticién durante la infancia puede ser un factor
de riesgo para el desarrollo de complicaciones hipertensivas
del embarazo. Dichas cicatrices pueden aparecer luego de
infecciones silentes como la bacteriuria.'*

Si bien estos estudios indican la asociacién entre infeccién
de vias urinarias y trastornos hipertensivos, los resultados
son variables, entre ellos un metaanalisisl1 que incluyé doce
estudios (6 cohortes y 6 casos-controles) donde reportan
asociaciéon entre infeccién del tracto urinario y mayor riesgo
de preeclampsia. En otra revisién donde se incluyeron cinco
estudios (3 cohortes y 2 casos-controles) no encontraron
asociacién, ademds se evidenci6 que el porcentaje de mujeres
con ITU durante el embarazo que son propensas a desarrollar
preeclampsia fue de 57% (IC del 95%, 45-70). No obstante,
hubo heterogeneidad estadistica entre los resultados de los
estudios confirmados por I* del 79%. Otras publicaciones
muestran evidencia estadisticamente significativa que el riesgo
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de presentar preeclampsia en pacientes con infeccién del tracto
urinario va desde 10,8 a 18,2%.°

Al comparar el resultado de este estudio con la literatura
disponible, hubo mayor frecuencia de bacteriuria a lo reportado
a la fecha, que se encuentra en porcentajes mas bajos de 2 a
7% .">'° Probablemente la frecuencia de infeccién urinaria fue
mayor en este estudio dadas las caracteristicas de las pacientes
remitidas por medicina materno fetal, ya que cursan con
embarazos de alto riesgo. Los trastornos hipertensivos mds
frecuentes en los tres grupos fue la preeclampsia.

El germen aislado mads frecuente en los tres grupos fue
Escherichia coli con 51.4%, seguido de Proteus mirabilis (5%),
cinco pacientes (3.6%) eran BLES (+) concordante con la
literatura, en donde se reporta que la E. coli es el germen causal
mas aislado en infecciones de vias urinarias complicadas o no."

En nuestro estudio, la edad mediana de las pacientes fue de
25 afios (RIQ: 21-29), lo cual concuerda con lo reportado en
la literatura. La mayorfa eran primigestantes y presentaron
el trastorno hipertensivo en el tercer trimestre, similar a los
datos registrados en la literatura, donde se argumenta que es
la edad gestacional mas frecuente por la sobrecarga funcional
del rifén.*

En el presente estudio se minimizaron los sesgos excluyendo
factores de riesgo como las gestantes con edades extremas,
aquellas con patologias que ya tienen un riesgo relacionado
con la presentacién de preeclampsia y las diferentes afecciones
renales que pueden hacer mas susceptible a la gestante de
presentar infecciones de vias urinarias, lo cual es una fortaleza
comparado con estudios

previos en los cuales se evidencia el sesgo en la mediciéon de
esta variable como lo reporta el estudio de Mazor-Dray E, y col.
en donde no excluyeron las enfermedades renales que pueden
generar confusién en el analisis de los resultados. En dicho
estudio se encontré una asociacion del 1.8 (RR) con un OR
ajustado por edad de 1.3 con un IC 95% (1.1-1.4) p< 0.001."

Es posible que el bajo poder del estudio no permitiera
encontrar una relacién entre las diferentes presentaciones de
infeccién de vias urinarias y los trastornos hipertensivos del
embarazo, posiblemente por el tamafio de la muestra.

La mayor frecuencia de bacteriuria asintomadtica puede
presentarse por el estricto seguimiento de las pacientes que
asisten a las instituciones de referencia, ya que son vistas més
veces en consulta de alto riesgo obstétrico en comparacién
con gestantes de bajo riesgo, lo cual genera mas diagnésticos
de infeccién del tracto urinario en mujeres con preeclampsia
y viceversa. En cuanto al seguimiento de las gestantes, se
encontré limitacién por informacién incorrecta en las historias
clinicas, cambio de institucion para seguimiento de la gestacion
o por inasistencia a los controles posparto. Hubo urocultivos
en los que no se tipificé el germen durante la hospitalizacién
debido a que correspondieron a exdmenes extrainstitucionales
o las pacientes habian recibido manejo antibiético reciente,
sin embargo por la sintomatologia y el reporte positivo del
urocultivo ingresaron al estudio.

Se sigue considerando la preeclampsia como una entidad
clinica con una amplia variedad de presentaciones. El presente
estudio mostr6 un porcentaje alto cuando se detect6 infeccion
de vias urinarias. Sin embargo, se conocen las limitaciones
por los multiples factores involucrados en el desarrollo de la
patologia.

En cuanto a la paridad, los resultados estdn acordes a
la literatura, primigestantes en un 42%. Otros factores de
riesgo ya conocidos fueron excluidos para evitar variables de
confusién durante el estudio. El tipo de infeccién més frecuente
fue la bacteriuria asintomdtica en el 28% de las gestantes que
presentaron trastornos hipertensivos, seguida de pielonefritis
en 25% Yy cistitis en 11%, siendo la preeclampsia el tipo de
trastorno hipertensivo més frecuente en los tres grupos. El
germen mads aislado en los urocultivos fue Escherichia coli
(51.4%), y el trastorno hipertensivo ocurrié en el segundo y
tercer trimestres.

CONCLUSIONES

El desarrollo de trastornos hipertensivos asociados con el
embarazo en pacientes con diagnéstico de infeccién del tracto
urinario fue 21,7%. Por tanto, las ITU durante el embarazo en
especial la bacteriuria asintomatica deben tenerse en cuenta
como posibles factores generadores de preeclampsia. Este
estudio apoya la hipétesis de que las infecciones urinarias
pueden considerarse un factor de riesgo para presentar
trastornos hipertensivos, sobre todo la bacteriuria asintomatica.
La evidencia disponible permite considerar en nuestra
institucién a la infeccién del tracto urinario como un factor
importante de seguimiento durante los controles prenatales.

LIMITACIONES DE ESTUDIO

Al tratarse de estudio descriptivo, no permite realizar analisis
de asociacion de las variables tipo de infeccion de vias urinarias
con los trastornos hipertensivos de la gestacién, evaluar
desenlaces maternos ni perinatales en los casos de trastornos
hipertensivos.

LIMITACIONES DE ESTUDIO
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RESUMEN

La encefalitis limbica autoinmune se define como un desorden inflamatorio severo en el cerebro que genera una encefalopatia
rapidamente progresiva por lo regular en menos de 6 semanas. Se han descrito anticuerpos contra epitopes de proteinas sinapticas
de superficie o contra proteinas intracelulares. Se reportan seis casos de encefalitis autoinmune con la descripcién de cada uno
incluyendo las manifestaciones tipicas, alteraciones imagenolégicas, curso clinico, complicaciones durante la hospitalizacién y
respuesta al tratamiento. En dos de los casos se logré confirmar mediante el aislamiento de los anticuerpos. Uno fallecié durante su
hospitalizacién. Nuestra experiencia muestra un alto riesgo de secuelas y refractariedad al tratamiento que dependen del tiempo
de inicio de la terapia.

Palabras clave: encefalitis autoinmune; epilepsia; comportamiento atipico y sintomas.
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Autoimmune limbic encephalitis is defined as a severe inflammatory neurological disease which causes a rapidly progressive

encephalopathy, usually in less than six weeks. An association with autoantibodies to extracellular epitopes or antibodies to

intracellular synaptic proteins has been described. Six cases of autoimmune encephalitis are here presented, including typical

findings, imaging alterations, clinical features, inpatient stay complications and response to treatment. Two cases were confirmed

by autoantibody testing. One patient died during hospitalization. Our experience show, high risk of sequelae and unresponsive

states to treatment which depended on how soon the treatment was initiated.

Key Words: autoimmune encephalitis; atypical behavioral symptoms; epilepsy
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INTRODUCCION

La variedad autoinmune es una causa de encefalitis

recientemente descrita, generando alteraciones
neuropsiquidtricas a menudo seguidas de deterioro progresivo
del estado de conciencia, epilepsia refractaria y coma.! Dentro
de los sindromes encefaliticos se distinguen dos grandes
categorias: la encefalitis autoinmune paraneoplasica asociada
con autoanticuerpos onconeurales contra antigenos neuronales
intracelulares y la autoinmune asociada con autoanticuerpos
contra antigenos de superficie o sindpticos como los anti
NMDA, los cuales fueron reportados por primera vez en 2007
y en el momento son reconocidos como una de las causas mas
comunes de dicha afeccién.** En la clinica estos desérdenes
son un reto para el personal médico debido a la variedad de
manifestaciones neurolégicas’ y la pobre especificidad de las
caracteristicas del LCR, del monitoreo electroencefalografico
y las neuroimédgenes, asi como la dificultad para lograr el
procesamiento de los anticuerpos contra antigenos especificos
ya que no se encuentran disponibles en la mayoria de
laboratorios a nivel nacional, aunque es importante aclarar que
estos anticuerpos a pesar de ser especificos no estan incluidos
en los criterios diagnésticos para encefalitis autoinmune®,
probablemente por las limitaciones de las instituciones para
detectarlos.

La morbilidad y mortalidad secundaria a esta patologia y
los altos costos derivados de hospitalizaciones prolongadas,
requerimiento de unidades de cuidado intensivo y necesidad
de terapias inmunomoduladoras costosas’, ha incrementado el
interés del personal médico en cuanto a su diagnéstico y manejo,
requiriendo descartar causas no infecciosas de encefalitis que
se han reportado en cerca de 50%.% Una de las caracteristicas
de este tipo de encefalitis que ha sido mencionada en algunas
publicaciones es la buena respuesta a la inmunoterapia’, sin
embargo esta no es la norma y se reportan casos refractarios.®

En esta publicacién tenemos la oportunidad de reportar
seis casos probables de encefalitis autoinmune que se han

diagnosticado en el Hospital de San José de Bogotd, entre
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los afios 2014 a 2016, dos de ellos con confirmaciéon de
anticuerpos anti NMDA y anti VGKC (anti LGI1). En todos los
casos se excluyeron causas paraneoplasicas con los recursos
que se tienen en nuestra institucién. El ingreso a UCI de estos
pacientes se debi6 a alteraciones severas del sensorio, necesidad
de proteccién de la via aérea y estado epiléptico como se ha
reportado en la literatura', asi mismo se trasladaron para
inicio y vigilancia de la terapia con plasmaféresis.

CONCLUSIONES

Describir las manifestaciones clinicas, las anormalidades
imagenoldgicas, el procesamiento de anticuerpos, respuesta
al tratamiento instaurado y secuelas neuroldgicas de los casos
de encefalitis autoinmune presentados en el Hospital de San
José de Bogota entre los afios 2014 y 2016.

METODOLOGIA

Estudio de serie de casos. Se incluyeron todos los pacientes
mayores de 18 afos con sospecha clinica durante su
hospitalizacion de encefalitis autoinmune en el Hospital de San
José de Bogota durante 2014 a 2016.

RESULTADOS

CASO 1

En octubre 2014, ingresa paciente femenina de 70 afios,
ama de casa, por cuadro de un dia de evolucién consistente
en alteraciones neuropsiquidtricas con cambios en el
comportamiento, agresividad, agitacién psicomotora de causa
no toxica, infecciosa ni metabdlica. Como antecedentes

personales se resalta  hipertension arterial, tabaquismo



y desde hace 8 meses fallas en la memoria de corto plazo
no estudiada. Al ingreso a nuestro servicio presenta
desorientacién, alteraciones en el lenguaje, ideas delirantes
de persecuci()n, pensamiento perseverante, juicio y raciocinio
comprometido y fallas de memoria de corto y largo plazo;
adicionalmente presencia de reflejos patolégicos glabelar y
prensién palmar. Se realizaron neuroimdgenes sin evidencia de
hallazgos patolégicos y estudio de liquido cefalorraquideo sin
alteraciones, una videotelemetria con lentificacion de ritmos
de fondo con puntas agudas pseudoperiédicas de predominio
frontal izquierdo. La paciente persistié con alteraciones
habiendo

descartado neoplasia. Se consideré que podria estar cursando

neuropsiquiatricas  sin documentarse causa,
con un cuadro de origen autoinmune y se decidi6 a los 7 dias
de ingreso iniciar pulsos de metilprednisolona intravenosa sin
respuesta a este manejo. Después curso con deterioro del estado
neurolégico, persistieron las alteraciones comportamentales
asociadas con compromiso severo del ciclo suefio vigilia y
sintomas parkinsonianos. Se decidi6 alos doce dias del ingreso,
trasladarla a la unidad de cuidados intensivos para iniciar
terapia con plasmaféresis, realizando 5 sesiones con mejoria
de la alteracion del patrén del suefio pero con persistencia del
parkinsonismo y las alteraciones neuropsiquidtricas. Debido a
ello 7 dias después de terminar primer ciclo de plasmaféresis,
se consider6 otro con 5 sesiones adicionales, sin embargo no se
logré respuesta clinica. Se solicité proteina 14-33, anticuerpos
anti NMDA y VGKC los cuales no fueron autorizados por su
aseguradora de salud.

Durante la hospitalizacién presenté infeccién de
vias urinarias, sangrado digestivo bajo e inestabilidad
hemodindamica, disautonomias, trastorno electrolitico severo,
picos febriles asociados y finalmente fallece a los 3 meses de

hospitalizacion.

CASO 2

Paciente de 28 afios que ingresa en enero de 2014 por cuadro
clinico de 8 dias de evolucion de astenia y adinamia, hiporexia,
sensacion de malestar general asociado con episodios eméticos
y luego con alteracion aguda del estado de conciencia dado por
somnolencia y presencia de crisis ténicas con movimientos
clénicos, posterior a esto present6 agitaciéon psicomotora y
agresividad. No se encontraron antecedentes de importancia,
inicialmente se manejé como meningoencefalitis y recibi6
aciclovir y ceftriaxona. En elliquido cefalorraquideo se encontré
una leve proteinorraquia sin otras alteraciones (proteinas 71
mg/dL, recuento celular leucocitos 5 x mm3, hematies 150 x
mm3, glucosa 112 mg/dL, serologia no reactiva, tinta china
negativa, indice de glucosa: 0.5). Se solicitaron estudios de
extensiéon en LCR, PCR para herpes tipo I y II, Epstein barr,
TBC, latex para criptococo, anticuerpos antitiroideos y perfil
autoinmune los cuales se consideraron negativos. Se trasladé
a la unidad de cuidados intensivos debido al mayor deterioro

del estado de conciencia con persistencia de crisis epilépticas
de inicio focal, con dos estudios electroencefalograficos que
mostraron actividades lenta difusa y paroxistica multifocal
mas evidentes sobre el hemisferio derecho. La resonancia
de cerebro, simple y contrastada, mostré hiperintensidades
en T2 y FLAIR en caudado, putamen, temporal e insular
bilaterales (figura 1). Se consider¢ estado epiléptico refractario
secundario a una encefalitis autoinmune y se solicité
autorizacion para investigar anticuerpos antiNMDA Y VGKC.
Se inicia manejo con pulsos de metilprednisolona intravenosa,
con segunda puncién lumbar sin alteraciones. Al tercer dia
de manejo con metilprednisolona hubo mejoria del estado de
conciencia, aunque pronto aparecieron de nuevo fluctuaciones,
alodinia marcada en miembro inferior izquierdo, prurito severo
en genitales, conductas desinhibidas, inatencién, confusién,
movimientos erraticos de las 4 extremidades con posturas
disténicas en miembros inferiores y empeoramiento de la
sensacion de prurito generalizado y en genitales. La paciente
se traslad6 a la unidad de cuidados intermedios con mejoria
de patréon del comportamiento, se definié realizar estudios
para descartar patologia neoplasica y se continué manejo con
prednisona 60 mg/dia. Posteriormente presento mejoria del
comportamiento y del estado de conciencia y se controlaron las
crisis convulsivas. Durante la hospitalizacién no fue autorizada
por su aseguradora la toma de anticuerpos antiNMDA y VGKC.

En los controles ambulatorios persisti6 con crisis
focales sensitivas del 16bulo temporal, recibié manejo con
antiepilépticos y continué en un estado encefalopatico de
leve a moderado. Se realiz6 control de perfil autoinmune alos 6
meses encontrando resultados paraclinicos sugestivos de lupus

eritematoso sistémico.

Figura 1. Secuencia T2-FLAIR mostrando hiperintensidad en el
ganglio basal bilateral con mayor compromiso de putamen.

CASO 3

Paciente de 66 afos de edad, ocupacién abogado, quienacude
en mayo 2014 al servicio de consulta externa con cuadro clinico
de 5 meses de evolucién consistente en deterioro cognitivo,
somnolencia diurna, disminucién de la capacidad intelectual,
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abandono del trabajo, asociado con 2 crisis convulsivas.
Como antecedente el paciente habia presentado episodios
de hiponatremia euvolémica desde hace 5 meses de origen
desconocido. Ingresé con minimental test 20/30 y sodio sérico
de 129 mmol/L. Se decidié hospitalizar para estudio. Durante su
estancia present6 aumento de la frecuencia ictal hasta 20 crisis
al dia y se documentd una secrecion inadecuada de hormona
antidiurética la cual resolvi6. Las resonancias magnéticas
cerebral simple y contrastada no mostraron alteraciones y la
puncién lumbar reporté un LCR sin alteraciones. Se solicitaron
proteina 14-33, anticuerpos anti NMDA y VKGC. Se consideré
la encefalitis autoinmune por anticuerpos anticanales de potasio
por su asociacién con hiponatremia y se iniciaron estudios de
marcadores neoplasicos, perfil autoinmune y busqueda de
neoplasia, los cuales se reportaron finalmente negativos. Se
decidi6 el manejo inicial con pulsos de esteroides con respuesta
parcial y posterior a esto se inicié plasmaferesis en la unidad
de cuidados intensivos, en donde se realizaron 6 sesiones.
Hubo mejorfa en la frecuencia de crisis convulsivas y en el
ciclo suefio vigilia, persistiendo con alteraciones cognitivas. Se
continué el manejo con prednisona 1 mg/k/dia y no se decidi6
escalar a otra terapia inmunomoduladora. Al egreso presentaba
encefalopatia leve, deterioro cognitivo moderado y mioclonias
ocasionales.

La paciente regresa a control por consulta externa sin
autorizacién aun de anticuerpos solicitados, los cuales se
solicitan de nuevo. La proteina 14-33 fue negativa.

CASO 4

Paciente de 51 afios de edad que ingresé en enero 2014 con
cuadro clinico agudo de un dia de evolucién consistente en
mutismo, apatia, sensacién de angustia, llanto y mioclonias.
Se realiz6 RMN cerebral simple y contrastada en la cual no se
evidenciaron alteraciones, LCR sin anormalidades (leucocitos
0, hematies 3, proteinas 176 mg/dL, glucosa 49 mg/dL, glicemia
88 mg/dL, indice de glucosa 0.55). Inicialmente recibié manejo
con aciclovir considerandose encefalitis de etiologia viral y se
solicitaron pruebas de extensién PCR para herpes virus tipos
I y II, Epstein barr los cuales finalmente fueron reportados
negativos. Persisti6 con periodos de agitacion psicomotora
a pesar del manejo con aciclovir. Se realizé videotelemetria
de 24 horas la cual presentd 10 episodios que inician con
movimientos mioclénicos de miembro superior derecho y luego
bilateral, sin sintomas disautonémicos, conservando siempre
la apertura ocular y luego actividad focal de predominio
frontocentral izquierdo que evolucionaba en frecuencia y
amplitud hasta generalizar en polipuntas con un maximo
bifrontal. Se consideré una probable encefalitis autoinmune
y se iniciaron pulsos de metilprednisolona intravenosa a los
4 dias de ingreso a la institucién. Se realizaron estudios de
extension para descartar etiologia paraneoplasica, los cuales
fueron negativos en ese momento.
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Durante el manejo con pulsos de metilprednisolona present6
buena respuesta a esta terapia, con mejor interaccién con
el examinador y resolucién completa del estado de agitacién
psicomotora. Por la mejoria clinica fue dada de alta, con solicitud
de anticuerpos en LCR en forma ambulatoria. En el tultimo
control aun no se han autorizado anticuerpos, con secuelas
neuroldgicas dadas por limitacion para la comunicacion con el

entorno, depresion y encefalopatia leve.

CASO 5

Paciente femenina de 47 afios de edad, abogada, previamente
sana, quien ingresa en marzo 2016 por cuadro neuropsiquiatrico
agudo de 5 dias de evolucién consistente en mutismo, risas
inmotivadas,  estereotipias oromandibulares y manuales,
cambios conductuales y disfuncién ejecutiva. Se documento
ademds hipersomnia 3 meses antes del ingreso. Al examen
fisico se evidencio postura flacida con cabeza en version
derecha sin respuesta al llamado y con respuesta extensora
izquierda. Se realiz6 puncion lumbar con reporte de pleocitosis
linfocitaria (leucocitos 72 xmm3, glucosa 51 mg/dL, proteinas
46 mg/dL, neutrdfilos 2%, linfocitos 98%, hematies 4, glucosa
89 mgdL, serologia no reactiva). Se inici6 manejo con aciclovir,
al dia siguiente presentd postura ténica de miembro superior
izquierdo y versién cefélica a la izquierda con nistagmus
de fase rdpida a la derecha, con RMN de cerebro, simple y
contrastada, con evidencia de multiples lesiones hipointensas
en Tl e hiperintensas en T2 y FLAIR a nivel de ganglios
basales, temporal izquierdo y mesencefélico (figura 2). La
paciente continud con alteraciones neuropsiquidtricas a pesar
de manejo con aciclovir, por lo cual dada la evolucién y las
neuroimagenes se defini6 como encefalitis de probable origen
autoinmune, se solicitaron anticuerpos antiNMDA, VKGC y
proteina 14-33. Se iniciaron pulsos de metilprednisolona (5 dias)
sin lograr repuesta y con deterioro neurolégico progresivo, la
videotelemetria con hallazgos anormales severos por presencia
de ondas de actividad lenta de fondo, ondas trifésicas,
actividad paroxistica generalizada, seguida de disminucién
del voltaje, sugestivo de un proceso encefalopatico severo y
actividad epileptiforme frecuente. Requirié soporte en la
unidad de cuidados intensivos, en donde se descarté patologia
neoplasica. A los 8 dias del ingreso se inici6 manejo con
plasmaféresis completando 5 sesiones sin mejoria significativa,
8 dias después debido a la persistencia de requerimiento de
soporte ventilatorio y nutricional se realiza traqueostomia y
gastrostomia.

Las resonancias de cerebro simple y contrastada de control
revelaron disminucién de las lesiones pero con persistencia
del severo compromiso neurolégico. Se recibe reporte de
VKGC y proteina 14-33 negativos, pero antiNMDA positivos.
Se plantea manejo con ciclofosfamida, pero no se inici¢ el
ciclo de induccién por multiples procesos infecciosos no
resueltos entre ellos neumonia y traqueitis. Se definié después



como no candidata a otra medida y se continua manejo con
inmunomodulador oral, azatioprina y prednisona oral. A los
dos meses de hospitalizaciéon se da salida con programa de plan
hospitalario domiciliario.

Figura 2. Secuencia T2-FLAIR mostrando hiperintensidades a
nivel de ganglios de la base en forma bilateral.

CASO 6

Paciente de 24 afios, que ingresa en junio 2016 por
cuadro clinico de 6 meses de evolucién consistente en
alteracién del patrén del sueflo dado por insomnio, cambios
comportamentales, alteraciéon de la memoria de corto plazo,
asociados con crisis distonicas braquiofaciales y generalizadas.
El paciente fue estudiado antes en otro hospital con sospecha
diagnostica de encefalitis autoinmune, en donde se manejé
con pulsos de metilprednisolona intravenosa 1 gramo dia por
5 dias sin respuesta satisfactoria. Acude a esta institucion
por persistencia de la sintomatologia, aumento de las
alteraciones cognitivas y de la frecuencia de crisis distonicas
braquiofaciales. Al ingreso paciente bradipsiquico con
lenguaje hipofluente, con alteracién severa de la memoria de
corto plazo y crisis distonicas braquiofaciales cada minuto. Se
realiz6 RMN cerebral simple y contrastada sin alteraciones,
reporte de LCR normal. Se decidié traslado a la unidad de
cuidados intensivos para iniciar el manejo con plasmaféresis,
5 sesiones, sin complicaciones durante el procedimiento
y con mejorfa en la evaluacién cognitiva. Sin embargo,
posterior a la finalizacién de la terapia la paciente presenta
mayor compromiso de la memoria y la fluencia, con funciones
ejecutivas relativamente conservadas y persistencia de crisis
distonicas braquiofaciales asociadas con disautonomias, hay
alteraciones de la frecuencia cardiaca y de la saturacién de
oxigeno, sugiriendo mayor compromiso temporal mesial
que frontal. Se realiza una nueva RMN, cerebro simple y
contrastado, evidenciando zona hiperintensa en secuencias T2
y FLAIR en el 16bulo medio temporal bilateral (figura 3). Se
realizé estudio electroencefalografico de 6 horas sin evidencia
de crisis pero con compromiso de suefio logrando solo estadio

I. Debido a la poca respuesta a la terapia de plasmaféresis, a los
10 dias se decide iniciar fase de inducciéon con ciclofosfamida
con el primer bolo de un gramo IV, el cual se repetiria cada
mes para un total de 6 bolos. Posterior a esta terapia hay mejoria
en la frecuencia de crisis y la alteracién cognitiva por lo cual
se define alta médica. Se solicitaron anticuerpos antiNMDA y
VKGC en forma ambulatoria, con reporte de anticuerpos VKGC
positivos durante su control por consulta externa. Se ordena
segundo bolo de ciclofosfamida al mes. La paciente reingresa
a los dos meses por aumento de la frecuencia de las crisis con
alteracion de la calidad de vida. Se decidi6 realizar nuevo ciclo
de plasmaféresis en la unidad de cuidados intensivos, con un
total de 10 sesiones sin mejoria clinica, por lo cual se procedi6
con rituximab con una segunda administracién a los 15 dias.
Hubo mejoria en los primeros dias posterior a la administracién
del medicamento, pero reinicia a los pocos dias con distonia
braquiofacial y deterioro cognitivo. Asi mismo se solicit6 PET
SCAN corporal por refractariedad a los diferentes manejos, el
cual aun se encuentra en espera de autorizacion. Continuamos
manejo por el momento con prednisolona a 1 mg/k/dia mas
azatioprina 50 mg cada 12 horas.

Figura 3. Secuencia T2-FLAIR mostrando hiperintensidad bilateral
a nivel de lobulos medios temporales.

La encefalitis limbica autoinmune ha sido definida
como un desorden inflamatorio severo que genera una
encefalopatia rdpidamente progresiva (usualmente en menos
de 6 semanas)® y la cual incluye un heterogéneo grupo de
sindromes encefaliticos, con dos grandes -categorias: la
encefalitis autoinmune paraneopldsica asociada con los
autoanticuerpos onconeurales contra antigenos neuronales
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intracelulares por ejemplo Hu, Ma2, CRMP-5.""" y que
estan asociados especialmente con cdncer de pulmén y
tumores testiculares'; y segundo la encefalitis autoinmune
asociada con autoanticuerpos contra antigenos de superficie o
sinapticos incluyendo anticomplejo canales de potasio voltaje
dependientes VGKC tales como el LGIly antirreceptores
Caspr2, NMDA, AMPA, GABA, contra
voltaje dependientes VGCC, entre otros.>*'*'* La morbilidad

canales de calcio

y mortalidad secundaria a esta patologia y los importantes
costos que implican estadias prolongadas de hospitalizacién,
requerimiento de unidad de cuidados intensivos y necesidad
de terapias inmunomoduladoras costosas, ha incrementado
el interés del personal médico en estudiar las causas no
infecciosas de encefalitis, las cuales segtin el proyecto de
encefalitis de California indic6 que corresponden al 50% de los
casos.® En esta oportunidad presentamos el reporte de una serie
de casos con este diagnéstico clinico en dos afios de estudio.
En la tabla 1, se mencionan las caracteristicas principales de
sus manifestaciones clinicas, las anormalidades imagenolégicas,
el procesamiento de anticuerpos, la respuesta al tratamiento
instaurado y las secuelas neurolégicas.

Las condiciones autoinmunes no son una causa comun de
encefalitis'’, pero cuando se presentan suelen ser catastroficas.
El reconocimiento de los sindromes clinicos, la disponibilidad
de los métodos diagndsticos y el inicio temprano de la
inmunoterapia pueden llevar a resultados favorables en este
sindrome.>”"* Existen criterios diagnésticos para la EA que son
exclusivamente dependientes de las pruebas de anticuerpos y

la respuesta a la inmunoterapia'®, sin embargo este concepto
no es realista debido a que las pruebas de anticuerpos son
poco accesibles y en muchas instituciones como la nuestra, la
toma de estas pueden tardar semanas tanto por la autorizacién
por parte de la aseguradora, como en el reporte del mismo.
Asi mismo, la negatividad de estas pruebas no excluye la
posibilidad de que el proceso sea inmunomediado.® En cuanto
a la respuesta de la terapia inmunomoduladora también se
ha mencionado que la respuesta favorable no es la norma y
en algunos casos es necesario practicar terapias prolongadas
e intensivas para lograr una respuesta significativa.” Muchas
instituciones no cuentan con estos tratamientos y tienen poca
experiencia en la implementacién de terapias de segunda linea,
por lo cual este criterio no estd ampliamente aceptado en la
actualidad.

Enunarecienterevision de Graus y col.® se hace énfasis en estas
limitaciones, proponiendo que puede formularse un posible
diagnoéstico cuando se cumplen los tres criterios siguientes:
1). inicio subagudo (rdpida progresién menor de 3 meses de
déficit en la memoria de trabajo, alteraciones del estado mental
o sintomas psiquidtricos); 2). al menos uno de estos factores:
hallazgos nuevos focales en el SNC, convulsiones no explicadas
por una causa conocida previa, pleocitosis en el estudio de LCR
(maés de 5 células) y cambios en RMN sugestivos de encefalitis,
y 3) una exclusién exhaustiva de causas alternativas, lo cual
deja por fuera la respuesta inmunomoduladora y la necesidad
de toma de anticuerpos. Por otro lado en un reporte de
casos de la Clinica Mayo'® para la seleccion de pacientes con

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, diagnosticas, imagenoldgicas, respuesta a la inmunoterapia y desenlaces en pacientes con encefalitis autoinmune

Paciente 1 \ p) ‘ ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6
Edad (Afios) 70 26 51 a7 24
Género Femenino Femenino Masculino Femenino Femenino Masculino
) Cambios Hipersomnia, . .
Cambio comportamentales, » . » . mutismo, cambios Insomnio, cambios
sint comportamentales, rurito genital Alteracion mnésica, Alteracion mnésica, comportamentales comportamentales,
prilrlllclim?ess alteracion amnésica cr[i)sis cor?vulsivés estado epiléptico e estado epiléptico e epsteroti ias ! alteraciones mnésicas,
y sintomas ¥ movimientos hiponatremia recurrente hiponatremia recurrente oroman dit?ul ares distonia braquio-facial,
parkinsonianos involuntarios disténicos y manuales disautonormia
Anticuerpos No fue autorizado No fue autorizado No fue autorizado No fue autorizado No fue autorizado No fue autorizado
Hiperintensidades Lesiones hiperintensas en L )
g " ’ Hiperintensidades
Anormalidades en T2y Falir caudado - T2 y Falir gangliobasales, . A
RMN Normal putamen - temporal e Normal Normal temporales izquierdas fenrnT zogg‘:rbmg:zllgz
insula bilateral y mesencefdlicas P
Malignidad Negativo* Negativo* Negativo* Negativo* Negativo* Negativo*
Duracién de sintomas : p . . . .
previo al tratamiento 7 dias 8 dias 150 dias 5 dias 90 dias 180 dias
: Mejoria parcial ) . . )
R:;r;%?;issa Sin respuesta cr?sli(;r?orrj:/lfl:ivgz Respuesta parcial Mejoria Sin respuesta Sin respuesta
Respuesta IVlg No se utilizo No se utilizé No se utilizo No se utilizo No se utilizé No se utilizé
Respuesta 1erciclo: respuesta parcial . . » Respuesta parcial
plasmaféresis 2% Giclo: sin respuesta No ser realizo Respuesta favorable No se realizd No se realizo con corta duracion
Infecciones urinarias
N recurrentes - hemorragia . Infeccion de
Complicaciones de vias digestivas - Neumonia tejidos blandos
alteracion hidroelectrolitica
Respuesta IVlg Si No No No No No
Condicion neuroldgica Encefalopatia - Cambios cognitivos - Encefalopatia ’ ) .
al egreso epilepsia focal agitacion psicomotora y depresion Encefalopatia severa Cambios cognosfivos

* Estudios de extension paraneoplasicos negativos en la hospitalizacion.
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diagnéstico de encefalitis autoinmune, se tuvo en cuenta
tanto la presencia de al menos un anticuerpo neuronal clasico
o si estos estuviesen negativos la presencia de mas de 3 de
los siguientes hallazgos: fenotipo clinico o radiolégico clasico
de encefalitis limbica , LCR inflamatorio (proteinas > 70
mgdL, > 5 células blancas, > 4 bandas oligoclonales, elevada
sintesis de IgG y alto indice de IgG), mds de una enfermedad
autoinmune coexistente, diagnéstico de cancer contemporaneo
(causa paraneopldsica), mejoria neuroldgica atribuida a
la inmunoterapia y neuropatologia consistente con causa
paraneopldsica o autoinmune, lo cual representa alternativas
diagnésticas en la definicién de estos pacientes. En nuestro
estudio en menos de 30% (2 de 6 pacientes) fue posible realizar
los anticuerpos en LCR y conocer el resultado, mientras que
en los demas la prueba fue solicitada para anticuerpos contra
antigenos de superficie, pero sin autorizacién por parte de
la aseguradora de salud de cada paciente, lo que implica
que el diagnoéstico se basé en las caracteristicas clinicas, las
neuroimagenes, la respuesta a terapia inmunomoduladora y la
exclusion de otras patologias.

La EA puede manifestarse con distintos sindromes
que complican su reconocimiento, sin embargo la cldsica
presentacién consiste en un cuadro subagudo (dias a pocas
semanas) de disminucion progresiva del nivel de conciencia''’
a menudo con fluctuaciones y alteraciones cognitivas, en
especial déficit de las memorias de corto plazo y de trabajo®,
alteraciones en el comportamiento, psicosis, convulsiones,
disquinesias sobre todo orofaciales, distonias faciobraquiales,
rigidez, signos extra piramidales y disfuncion autonémica.”"’
En nuestro grupo de pacientes los cambios comportamentales
y las alteraciones amnésicas fueron las mds frecuentes, dos
ingresaron por mutismo y también manifestaron trastornos
del patrén del suefio por hipersomnia e insomnio, también
reportados en la literatura.®

Ultimamente se han tratado de asociar las diferentes
presentaciones clinicas con cada anticuerpo identificando
espectros especificos. El caso 5 en quien se encontraron
antiNMDA en LCR,
caracteristicas como el género, ya que estos anticuerpos son mas

anticuerpos cumple con ciertas
frecuentes en mujeres, lo cual se ha informado en el reporte de
casos mds grande, en el cual el sindrome antiNMDA se presento
en 91 mujeres y 9 hombres.'”** Aunque se realizaron estudios
para descartar neoplasia no se encontré evidencia de asociacion
con teratoma ovarico, haciendo parte de ese 40% de pacientes
que no tienen relacién con tumores.'** Otras malignidades
asociadas con estos anticuerpos incluyen teratomas testiculares
y mediastinales, linfoma de Hodgkin, carcinoma de células
pequefias y neuroblastoma.”* En las tultimas semanas la
paciente se encuentra en espera de realizacién de PET SCAN.
Las manifestaciones clinicas en pacientes con estos
anticuerpos se generan por una reduccién en la liberacion
del GABA por la neurona presindptica, que después se
traduce en una liberacién de glutamato, dopamina y la
desregulacién que conduce a excitotoxicidad clasica de este

tipo de encefalitis®*, en la cual se ha reportado un prédromo
(visto en nuestro caso probable numero 2) consistente en
cefalea, fiebre y enfermedad viral no especifica 2 semanas
antes de la presentacion, frecuentes sintomas psiquiatricos"
como psicosis a menudo con ansiedad, paranoia, alteraciones
del suefio (caso 5 con hipersomnia), delusiones y manias
y alteraciones en el lenguaje variando entre ecolalia y
mutismo'’(caso 5). Otras manifestaciones descritas incluyen
movimientos hiperquinéticos estereotipados, disquinesias
orofaciales y linguales, asi como trastornos del movimiento
hiperquinéticos incluyendo desviacion oculdgira, opistétonos,
corea, distonias y opsoclonus mioclonus. **?* En nuestro caso
confirmado se evidenciaron estereotipias oromandibulares y
manuales durante la hospitalizacién. Los casos 1,2 y 4 cuyo
género es femenino también comparten caracteristicas clinicas
que nos hicieron pensar en un sindrome dado por anticuerpos
antiNMDA, el caso 1 por ejemplo tiene a favor de encefalitis
autoinmune un rdpido deterioro neurolégico de un dia de
evolucion, lo cual mas que una enfermedad por priones sugiere
un proceso inflamatorio agudo. Se ha documentado ademas
importante inestabilidad autonémica causando alteraciones
respiratoria y hemodindmica como ocurrié en los casos 1 y 5.
En raras oportunidades se puede presentar bradicardia que
ha requerido marcapasos y necesidad de ventilacién mecédnica
por hipoventilacién central.”’ Los anticuerpos antiNMDA
pueden detectarse en sangre o en LCR y los niveles pueden
ser monitoreados para definir en ciertos casos una respuesta
pobre o satisfactoria al tratamiento®’, sin embargo en nuestra
institucién no se ha podido realizar este control.

En los casos 1, 2 y 4 con sospecha de encefalitis por
anticuerpos antiNMDA vemos cémo los resultados son
variables en cada una de ellas, el primero fallece, el segundo
caso presenta un proceso encefalopatico moderado y el 5 con
confirmacién de anticuerpos presenta un curso prolongado
que requirié traqueostomia y gastrostomia, con infecciones
recurrentes y una severa encefalopatia, lo que se relaciona con
algunas publicaciones que informan recuperacién incompleta
en 45% de pacientes, pobre en 30% y una tasa de mortalidad de
4%.">?"?8 Bl cuarto caso logro una buena respuesta con terapia
de primera linea mediante pulsos de esteroides siendo el unico
que se relaciona con la buena respuesta a la terapia y secuelas
leves mencionados por algunos estudios como caracteristica
de estos anticuerpos.’ Un estudio multicéntrico observacional
demostr6 que solo 53% respondié a terapia con esteroides,
IVIG o terapia con plasmaferesis, con una frecuencia de recaidas
entre 12 y 24%,° encontrando como factores relacionados con
mal pronéstico el inicio tardio de la terapia inmunomoduladora
y ausencia de diagndstico de tumor relacionado, ya que este
podria ser sometido a reseccion quirdrgica con mejoria de los
sintomas.*

En el caso 6 encontramos la positividad para anticuerpos
VGKC, aunque hay evidencia reciente que sugiere la existencia
de otros receptores como el LGI1* y el autoantigeno CASPR2
(contactin-associated protein-like 2) asociado con epilepsia
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refractaria, encefalitis y disfunciéon nerviosa periférica, o
bien la combinacion de los dos conocida como sindrome de
Morvan.'?'** En la actualidad la solicitud de este anticuerpo
en nuestra instituciéon sigue siendo con la terminologia
antigua VGKC. El reporte del laboratorio de este paciente se
conocio a los dos meses de solicitado, cuando asistié a consulta
ambulatoria, pero no se informaron los niveles séricos, que
suelen ser altos (>1000 pM) en condiciones patoldgicas del
SNC comparados con las cifras bajas cuando se trata de
hiperexcitabilidad del sistema periférico.”” Recordando este
caso 6 con confirmacién de anticuerpos, es un paciente joven
de 23 afios que presenta alteraciones del patrén del suefio y
después del comportamiento, de la memoria a corto plazo y
con crisis disténicas braquiofaciales, controversialmente
llamadas convulsiones debido a que no se encuentran cambios
electroencefalégraficos asociados,” por lo cual pueden
llamarse como eventos motores. Presentd ademas alteracion
del sueflo REM, inestabilidad autonémica y cambios en la
RMN cerebral a nivel temporal medial, muy bien descritos en

la literatura.'>*>*7

Algunos pacientes con anticuerpos VGKC
han sido reportados con malignidades asociadas, incluyendo
timomas y cancer de pulmén, aunque tipicamente se considera
una entidad paraneopldsica.’® En nuestro caso la mala respuesta
a los esteroides, a las multiples sesiones de plasmaféresis en
UCI vy la terapia con ciclofosfamida, nos llevé a considerar la
solicitud de PET SCAN corporal para definir un tumor atipico
que estuviera generando la refractariedad al manejo asi como
las recaidas; ademds la terapia mds agresiva con rituximab
administrada en el dltimo mes con franca mejoria en los
primeros dias termino a las pocas semanas con la reaparicion de
los eventos motores y el estado cognitivo.

El caso nimero 3 a pesar de tener los resultados de los
anticuerpos especificos, su cuadro clinico consistente en
alteraciones mnésicas, epilepsia refractaria e hiponatremia
recurrente fue tratado como encefalitis autoinmune por
anticuerpos VGKC, con una respuesta parcial a pulsos de
esteroides y una muy favorable con la plasmaféresis.

En algunos casos se ha visto la coexistencia de anticuerpos
antiNMDA y antiVGKC en pacientes que han requerido una
estadia prolongada en UCL' Otros anticuerpos reportados en
la literatura son los antiGABAR que causan encefalitis limbica
con disfuncién en la memoria y convulsiones prominentes™,
anticuerpos antiAMPAR con encefalitis limbica caracterizada
por psicosis atipica y relacionada en un 70% con el tumor
pulmonar de células pulmonares pequefas."” Otros anticuerpos
relacionados con encefalitis limbica paraneopldsica como
antiHU y antiMA2* no se han podido investigar en nuestra
institucion.

Los cambios imagenolégicos se han descrito para cada
tipo de anticuerpos®, en el caso de encefalitis autoinmune
por anticuerpos antiNMDA se han reportado anormalidades
solo en 23 a 50%”%, principalmente con compromiso de
los lébulos frontal, parietal y medial temporal, asi como
del giro del cingulo, tdlamo, cerebelo, tronco encefdlico y
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ganglios basales.”* Estos hallazgos fueron encontrados en
la resonancia cerebral del caso 5 con evidencia de multiples
lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en T2 y FLAIR
a nivel de ganglios basales, lébulo temporal izquierdo y
mesencéfalo. También se han reportado cambios en el PET con
hipometabolismo de la cabeza del caudado y nucleo lenticular,
lo cual no se ha podido evidenciar en ninguno de nuestros
pacientes. En el caso nimero 6 positivo para anticuerpos
antiVGKC se observé alteracion en la intensidad de la sefial en
la parte mesial de los 16bulos temporales compatible con las
descripciones en otras publicaciones®, también se ha reportado

compromiso del hipocampo y la amigdala.*

En algunas
ocasiones la encefalitis por anticuerpos antiGABAR y AMPAR
puede manifestar cambios en los 16bulos temporales en la parte
mesial, asi como una RMN cerebral normal.”* En pacientes
con encefalitis limbica paraneopldsica se pueden observar
lesiones hiperintensas en T2 uni o bilaterales incluyendo
hipocampo.**>°

En la encefalitis limbica las imdgenes de tomografia por
emision de positrones (PET) F-fluro-2-deoxy-D-glucosa (FDG)
pueden mostrar hipo o hiper metabolismo en los lébulos
temporales, incluso en pacientes con apariencia normal en la
RMN'SI,SZ

Mis del 75% de pacientes con este sindrome tienen estudio
electroencefalografico anormal, predominantemente con
actividad lenta o desorganizada frontotemporal o generalizada
(delta-theta) en ausencia de descargas epilépticas.® En la
encefalitis por anticuerpos anti NMDA-R se ha descrito un
hallazgo electroencefalogréfico especifico para este desorden
denominado como extreme delta brush’® no observado en
nuestros casos, que por lo demds no revelaron hallazgos
especificos y predominé el patrén lento difuso sugestivo de
encefalopatia.

Respecto al manejo de la encefalitis autoinmune, la FDA no ha
aprobado un tratamiento estandarizado, por lo cual nos hemos
basado en pautas que incluyen una primera linea con pulsos de
esteroides seguidos de altas dosis orales de prednisona, IVIG y
plasmaféresis y una segunda con ciclofosfamida y rituximab.*"
El caso 6 requiri6 terapias con ciclofosfamida y rituximab no
sin antes resolver multiples inconvenientes administrativos
para lograr la autorizacién de estos medicamentos. Aunque no
existe un estudio que demuestre cudl es la terapia ideal en cada
caso ni la més eficaz’, en los tltimos afios hay una tendencia
por preferir rituximab, considerado en algunas series como
la terapia de eleccion.” En nuestra instituciéon hemos tratado
de iniciar con pulsos altos de esteroides durante 5 dias, en
caso de no respuesta el paciente se traslada a la UCI para
realizar sesiones de plasmaféresis ya que contamos con amplia
experiencia en esta terapia. En promedio se requieren entre 5
y 10 sesiones dependiendo de la severidad del cuadro clinico.
En ningtn caso hemos usado inmunoglobulina debido a su
alto costo y la falta de evidencia que sugiera que es mejor
que la plasmaféresis, sin embargo se ha evidenciado buena
respuesta con inmunoglobulina en especial en pacientes con



anticuerpos antiNMDA.** De las terapias de segunda linea,
en general iniciamos con ciclofosfamida debido al menor
costo en relacién con rituximab y a multiples limitaciones
administrativas que se han generado cuando este ultimo se
solicita. Los agentes ahorradores de esteroides como azatioprina
y micofenolato tienen pobre evidencia en la eficacia a largo
plazo para la prevencién de recaidas®, aunque es la terapia
inmunomoduladora mas usada en el manejo crénico de estos
pacientes.

La experiencia en cuanto a los resultados clinicos es
variada, en algunas series se ha reportado alta probabilidad
de mortalidad y secuelas cognitivas"’, mientras otras informan
peor prondstico que las demds formas de encefalitis incluyendo
las virales.” En nuestros casos encontramos una mortalidad
del 17% (1 paciente) que presentd severo compromiso
hemodindmico y disautonomias con el consecuente
fallecimiento. La principal secuela fue la encefalopatia de
moderada a severa con alteraciones cognitivas. En general
el ingreso a UCI se debe a alteraciones severas del sensorio,
necesidad de proteccién e intubacién, estado epiléptico®
y para la realizacién de plasmaféresis. Aunque nuestra serie
es corta, podemos evidenciar que los pacientes requieren
hospitalizaciones prolongadas, multiples estudios de extensién
(para descartar diagnésticos diferenciales y definir la asociacién
con un sindrome paraneoplasico), implican adicionalmente la
necesidad de lineas de manejo de alto costo con un prondstico
ominoso debido a la alta refractariedad de la enfermedad.
A pesar de las limitaciones con las que cuenta nuestra
institucién, tenemos ahora en cuenta siempre la importancia
de considerar causas autoinmunes en pacientes con un cuadro
que sugiera encefalitis, incluso asi no sea una presentacién
tipica, tratando en la mayoria de los casos de no retrasar la
terapia inmunomoduladora la cual puede iniciarse sin tener
los resultados confirmatorios'®; asi mismo, estamos envia de
implementar las diferentes opciones de manejo terapéutico que
se recomiendan en forma temprana y escalonada.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno de los autores recibié alguna remuneracién o
ayuda financiera para desarrollar el trabajo. No existe ningtin
conflicto de intereses por parte de alguno de los autores.

REFERENCIAS

Lancaster E. The Diagnosis and Treatment of Autoimmune
Encephalitis. Journal of clinical neurology (Seoul, Korea).
2016;12(1):1-13.

Irani SR, Gelfand JM, Al-Diwani A, Vincent A. Cell-surface central
nervous system autoantibodies: clinical relevance and emerging
paradigms. Annals of neurology. 2014;76(2):168-84.

N

6.

10.

11,

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

rtorio o

de Medicina y Cirugia

2 Repe

Guan HZ, Ren HT, Cui LY. Autoimmune Encephalitis: An
Expanding Frontier of Neuroimmunology. Chinese medical
journal. 2016;129(9):1122-7.

LeypoldtF, Armangue T, Dalmau J. Autoimmune encephalopathies.
Annals of the New York Academy of Sciences. 2015;1338:94-114.
Dubey D, Sawhney A, Greenberg B, Lowden A, Warnack W,
Khemani P, et al. The spectrum of autoimmune encephalopathies.
Journal of neuroimmunology. 2015;287:93-7.

Graus F, Titulaer MJ, Balu R, Benseler S, Bien CG, Cellucci T, et al.
A clinical approach to diagnosis of autoimmune encephalitis. The
Lancet Neurology. 2016;15(4):391-404.

Vollmer TL, McCarthy M. Autoimmune encephalitis: A more
treatable tragedy if diagnosed early. Neurology. 2016;86(18):1655-6.
Bale JF, Jr. Virus and Immune-Mediated Encephalitides:
Epidemiology, Diagnosis, Treatment, and Prevention. Pediatric
neurology. 2015;53(1):3-12.

Titulaer MJ, McCracken L, Gabilondo I, Armangue T, Glaser C, lizuka
T, et al. Treatment and prognostic factors for long-term outcome in
patients with anti-NMDA receptor encephalitis: an observational
cohort study. The Lancet Neurology. 2013;12(2):157-65.

Mittal MK, Rabinstein AA, Hocker SE, Pittock SJ, Wijdicks EF,
McKeon A. Autoimmune Encephalitis in the ICU: Analysis of
Phenotypes, Serologic Findings, and Outcomes. Neurocritical
care. 2016;24(2):240-50.

Davis R, Dalmau J. Autoimmunity, seizures, and status epilepticus.
Epilepsia. 2013;54 Suppl 6:46-9.

Sharma A, Dubey D, Sawhney A, Janga K. GAD65 Positive
Autoimmune Limbic Encephalitis: A Case Report and Review of
Literature. Journal of clinical medicine research. 2012;4(6):424-8.
Hughes EG, Peng X, Gleichman AJ, Lai M, Zhou L, Tsou R, et
al. Cellular and synaptic mechanisms of anti-NMDA receptor
encephalitis. The Journal of neuroscience : the official journal of
the Society for Neuroscience. 2010;30(17):5866-75.

Graus F, Saiz A, Dalmau J. Antibodies and neuronal autoimmune
disorders of the CNS. Journal of neurology. 2010;257(4):509-17.
Ramanathan S, Mohammad SS, Brilot F, Dale RC. Autoimmune
encephalitis: recent updates and emerging challenges. Journal of
clinical neuroscience : official journal of the Neurosurgical Society
of Australasia. 2014;21(5):722-30.

Vernino S, Geschwind M, Boeve B. Autoimmune encephalopathies.
The neurologist. 2007;13(3):140-7.

Wingfield T, McHugh C, Vas A, Richardson A, Wilkins E,
Bonington A, et al. Autoimmune encephalitis: a case series and
comprehensive review of the literature. QJM : monthly journal of
the Association of Physicians. 2011;104(11):921-31.

Zuliani L, Graus F, Giometto B, Bien C, Vincent A. Central
nervous system neuronal surface antibody associated syndromes:
review and guidelines for recognition. Journal of neurology,
neurosurgery, and psychiatry. 2012;83(6):638-45.

. Dalmau J, Gleichman AJ, Hughes EG, Rossi JE, Peng X, Lai M, et

al. Anti-NMDA-receptor encephalitis: case series and analysis of
the effects of antibodies. The Lancet Neurology. 2008;7(12):1091-8.
Day GS, High SM, Cot B, Tang-Wai DF. Anti-NMDA-receptor
encephalitis: case report and literature review of an under-
recognized condition. Journal of general internal medicine.
2011;26(7):811-6.

Dalmau J, Lancaster E, Martinez-Hernandez E, Rosenfeld MR,
Balice-Gordon R. Clinical experience and laboratory investigations
in patients with anti-NMDAR encephalitis. The Lancet Neurology.
2011;10(1):63-74.

Irani SR, Vincent A. NMDA receptor antibody encephalitis. Curr
Neurol Neurosci Rep. 2011;11(3):298-304.

. Zandi MS, Trani SR, Follows G, Moody AM, Molyneux P, Vincent

A. Limbic encephalitis associated with antibodies to the NMDA
receptor in Hodgkin lymphoma. Neurology. 2009;73(23):2039-40.

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):45-54




2 Repertorio o

54

24.

27

30.

33.

34.

w
Ut

36.

37.

38.

39.

40.

de Medicina y Cirugia

lizuka T, Hara A. [Anti-NMDA receptor antibody-mediated
encephalitis/encephalopathy]. Rinsho byori The Japanese journal
of clinical pathology. 2009;57(3):252-61.

. Kleinig TJ, Thompson PD, Matar W, Duggins A, Kimber TE,

Morris JG, et al. The distinctive movement disorder of ovarian
teratoma-associated encephalitis. Movement disorders : official
journal of the Movement Disorder Society. 2008;23(9):1256-61.

. Smith JH, Dhamija R, Moseley BD, Sandroni P, Lucchinetti CF,

Lennon VA, et al. N-methyl-D-aspartate receptor autoimmune
encephalitis presenting with opsoclonus-myoclonus:
treatment response to plasmapheresis. Archives of neurology.
2011;68(8):1069-72.

Sansing LH, Tuzun E, Ko MW, Baccon J, Lynch DR, Dalmau J.
A patient with encephalitis associated with NMDA receptor
antibodies. Nature clinical practice Neurology. 2007;3(5):291-6.

. Florance NR, Davis RL, Lam C, Szperka C, Zhou L, Ahmad S, et

al. Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis in
children and adolescents. Annals of neurology. 2009;66(1):11-8.

29. Gabilondo I, Saiz A, Galan L, Gonzalez V, Jadraque R, Sabater L,

et al. Analysis of relapses in anti-NMDAR encephalitis. Neurology.
2011;77(10):996-9.

Lai M, Huijbers MG, Lancaster E, Graus F, Bataller L, Balice-
Gordon R, et al. Investigation of LGIl as the antigen in limbic
encephalitis previously attributed to potassium channels: a case
series. The Lancet Neurology. 2010;9(8):776-85.

. Barber PA, Anderson NE, Vincent A. Morvan's syndrome

associated with voltage-gated K+ channel antibodies. Neurology.
2000;54(3):771-2.

. Irani S, Lang B. Autoantibody-mediated disorders of the central

nervous system. Autoimmunity. 2008;41(1):55-65.

Irani SR, Alexander S, Waters P, Kleopa KA, Pettingill P, Zuliani
L, et al. Antibodies to Kvl potassium channel-complex proteins
leucine-rich, glioma inactivated 1 protein and contactin-associated
protein-2 in limbic encephalitis, Morvan's syndrome and acquired
neuromyotonia. Brain : a journal of neurology. 2010;133(9):2734-48.
Striano P. Faciobrachial dystonic attacks: seizures or movement
disorder? Annals of neurology. 2011;70(1):179-80; author reply 80.

. Vincent A, Buckley C, Schott JM, Baker I, Dewar BK, Detert N,

et al. Potassium channel antibody-associated encephalopathy:
a potentially immunotherapy-responsive form of limbic
encephalitis. Brain : a journal of neurology. 2004;127(Pt 3):701-12.
Buckley C, Oger J, Clover L, Tuzun E, Carpenter K, Jackson M, et
al. Potassium channel antibodies in two patients with reversible
limbic encephalitis. Annals of neurology. 2001;50(1):73-8.
Pozo-Rosich P, Clover L, Saiz A, Vincent A, Graus F. Voltage-gated
potassium channel antibodies in limbic encephalitis. Annals of
neurology. 2003;54(4):530-3.

Jarius S, Hoffmann LA, Stich O, Clover L, Rauer S, Vincent A,
et al. Relative frequency of VGKC and 'classical' paraneoplastic
antibodies in patients with limbic encephalitis. Journal of
neurology. 2008;255(7):1100-1.

Prosser HM, Gill CH, Hirst WD, Grau E, Robbins M, Calver
A, et al. Epileptogenesis and enhanced prepulse inhibition in
GABA(B1)-deficient mice. Molecular and cellular neurosciences.
2001;17(6):1059-70.

Heine J, Pruss H, Bartsch T, Ploner CJ, Paul F, Finke C. Imaging
of autoimmune encephalitis--Relevance for clinical practice and
hippocampal function. Neuroscience. 2015;309:68-83.

41.

43.

44.

46.

47.

48.

49.

w
w

Wegner F, Wilke F, Raab P, Tayeb SB, Boeck AL, Haense C, et al.
Anti-leucine rich glioma inactivated 1 protein and anti-N-methyl-
D-aspartate receptor encephalitis show distinct patterns of brain
glucose metabolism in 18F-fluoro-2-deoxy-d-glucose positron
emission tomography. BMC neurology. 2014;14:136.

. Tojo K, Nitta K, Ishii W, Sekijima Y, Morita H, Takahashi Y, et al.

A Young Man with Anti-NMDAR Encephalitis following Guillain-
Barre Syndrome. Case reports in neurology. 2011;3(1):7-13.
Magbool M, Oleske DA, Huq AH, Salman BA, Khodabakhsh K,
Chugani HT. Novel FDG-PET findings in anti-NMDA receptor
encephalitis: a case based report. Journal of child neurology.
2011;26(10):1325-8.

Kotsenas AL, Watson RE, Pittock SJ, Britton JW, Hoye SL, Quek
AM, et al. MRI findings in autoimmune voltage-gated potassium
channel complex encephalitis with seizures: one potential
etiology for mesial temporal sclerosis. AJNR American journal of
neuroradiology. 2014;35(1):84-9.

5. Lai M, Hughes EG, Peng X, Zhou L, Gleichman AJ, Shu H, et al.

AMPA receptor antibodies in limbic encephalitis alter synaptic
receptor location. Annals of neurology. 2009;65(4):424-34.
Lancaster E, Lai M, Peng X, Hughes E, Constantinescu R, Raizer
J, et al. Antibodies to the GABA(B) receptor in limbic encephalitis
with seizures: case series and characterisation of the antigen. The
Lancet Neurology. 2010;9(1):67-76.

Boronat A, Sabater L, Saiz A, Dalmau J, Graus E. GABA(B) receptor
antibodies in limbic encephalitis and anti-GAD-associated
neurologic disorders. Neurology. 2011;76(9):795-800.

Gultekin SH, Rosenfeld MR, Voltz R, Eichen J, Posner JB, Dalmau
J. Paraneoplastic limbic encephalitis: neurological symptoms,
immunological findings and tumour association in 50 patients.
Brain : a journal of neurology. 2000;123 ( Pt 7):1481-94.

Lawn ND, Westmoreland BF, Kiely MJ, Lennon VA, Vernino S.
Clinical, magnetic resonance imaging, and electroencephalographic
findings in paraneoplastic limbic encephalitis. Mayo Clinic
proceedings. 2003;78(11):1363-8.

50. Ances BM, Vitaliani R, Taylor RA, Liebeskind DS, Voloschin A,

Houghton DJ, et al. Treatment-responsive limbic encephalitis
identified by neuropil antibodies: MRI and PET correlates. Brain :
a journal of neurology. 2005;128(Pt 8):1764-77.

. Scheid R, Lincke T, Voltz R, von Cramon DY, Sabri O. Serial

18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography and
magnetic resonance imaging of paraneoplastic limbic encephalitis.
Archives of neurology. 2004;61(11):1785-9.

. Basu S, Alavi A. Role of FDG-PET in the clinical management of

paraneoplastic neurological syndrome: detection of the underlying
malignancy and the brain PET-MRI correlates. Molecular imaging
and biology : MIB : the official publication of the Academy of
Molecular Imaging. 2008;10(3):131-7.

. Schmitt SE, Pargeon K, Frechette ES, Hirsch LJ, Dalmau J, Friedman

D. Extreme delta brush: a unique EEG pattern in adults with anti-
NMDA receptor encephalitis. Neurology. 2012;79(11):1094-100.

. Dale RC, Merheb V, Pillai S, Wang D, Cantrill L, Murphy TK, et

al. Antibodies to surface dopamine-2 receptor in autoimmune
movement and psychiatric disorders. Brain : a journal of neurology.
2012;135(Pt 11):3453-68.

. Thakur KT, Motta M, Asemota AO, Kirsch HL, Benavides DR,

Schneider EB, et al. Predictors of outcome in acute encephalitis.
Neurology. 2013;81(9):793-800.

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):45-54



ertorio

de Medicina y Cirugia

ISSN: 0121-7372 » ISSN electronico: 2462-991X

Reporte de caso

Manejo terapéutico de
hematoma mediastinal después
de un acceso venoso central

Therapeutic management of mediastinal
hematoma after a venous access
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RESUMEN

Introduccidn: el hematoma mediastinal es una causa rara de complicacién en el abordaje de la via venosa central (VVC). Estudio
de Gupta 2011 report6 uno y reviso varios casos clinicos analizando la conducta terapéutica. Caso clinico: mujer de 51 afios con
ventilacién mecanica invasiva en terapia intensiva por encefalitis viral, que después de la colocacién de VVC subclavia presentd
inestabilidad hemodindmica, dificultad para ventilar con resistencias elevadas y compliance disminuida, hace paro cardiaco que
revierte con maniobras, se precisa diagnostico de hematoma mediastinal y se indica manejo conservador con el que evoluciona
satisfactoriamente. Discusién: el hematoma de mediastino siempre debe sospecharse y es evidente en radiografias de térax en los
casos graves, con ensanchamiento mediastinal. La ventilacién mecanica establece una presion positiva intratordcica permitiendo
contener el hematoma, el manejo conservador se reporta beneficioso. Conociendo que las complicaciones de colocaciéon de VVC son
minimas pero con elevado riesgo de inestabilidad, prolongacion de hospitalizacién y aumento de la mortalidad, se recomienda evitar
abordajes innecesarios, en especial subclavios.

Palabras clave: hematoma mediastinal, hemotdrax, mediastino, mediastinal, hidrotérax, acceso venoso central.
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ABS

Background: Mediastinal hematoma is an uncommon complication from the central venous access. The Gupta’s trial 2011 reported
one case and a review of other similar cases, 3 cases were treated with coil embolisation by vascular lesion, another 3 cases
who needs thoracotomy for hemothorax complication and just 2 cases was established a conservative management in which only
one survived. Clinical case: 51-year-old female in invasive mechanical ventilation admitted to intensive care unit (ICU) due to
viral encephalitis, present hemodynamic instability and difficulty to ventilate by high resistance and low compliance after of a
subclavian venous access, then complicated with cardiac arrest that reverted in 5 min with resuscitation maneuvers, we made
a conservative management with continuous infusion of norepinephrine and invasive mechanical ventilation with protective
technique (PEEP 10, TV6cc/kg), the requirements of norepinephrine decrease progressively, then the patient was disconnected
from mechanical ventilation and was discharged from the intensive care satisfactorily. Discussion: Mediastinal hematoma should
always be suspected and is evident with chest X-rays just when it is a severe case and it is suspicioned with wide mediastinum.
Conservative management to this case into intensive care unit could be beneficial. Mechanical ventilation establishes a positive
intra-thoracic pressure allowing the hematoma to be contained. Knowing that the complications of central venous access are
minimal but these complications have high risk of instability, prolonged hospitalization and increased mortality. It is recommended
avoid unnecessary central venous access, mainly subclavian access.

Key words: mediastinal, hematoma mediastinal, hemothorax, wide mediastinum, central venous access.

© 2018 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS.

This is an open access article under the CC BY-NC-ND license ( fihttp://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

INTRODUCCION

Las complicaciones del abordaje de via venosa central (VVC)
con técnica de Seldinger son variables, como neumotérax,
hemotérax, hematoma subcutdneo, incorrecta posicion del
catéter y muerte sibita. En un estudio observacional de 385
abordajes de acceso venoso central, se reporté neumotdrax
2.3%, hemotoérax 1 paciente, muerte stbita 1 caso y el resto
de las complicaciones menores 8% no informaron hematoma
de mediastino. Se destaca que la mayoria de las complicaciones
(39%) ocurrieron durante el abordaje subclavio.' El hematoma
mediastinal es una causa rara de complicacién en los accesos
venosos centrales, poco reportada en la literatura.>”’

En el estudio de Gupta 2011, se informa 1 caso de hematoma
mediastinal mas una revisién de otros casos clinicos similares,
encontrando 8 con hematoma del mediastino producido
después de colocar un catéter venoso central. Todos se
asociaron con la via subclavia, predominio izquierdo, la
mayoria cursé con falla respiratoria e hipotensién, 3 casos
fueron manejados con embolizacién de la lesién vascular
mediante colocacién de espiral (coil embolisation), otros 3
ameritaron toracotomia para drenaje debido a hemotérax y en
2 el manejo fue conservador.”

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 51 aflos de edad que ingresé a
la unidad de cuidados intensivos (UCI) por encefalitis viral,
a los 15 dias de estadia por su evolucion satisfactoria se

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):55-57

decide colocar en fase de descontinuacion de la ventilacién
mecanica. Debido a que venia con VVC durante 15 dias, se
decidié cambiar y colocar VVC subclavia izquierda realizada
por médico residente con poca experiencia. Impresiona que
luego de varios intentos sin lograr canalizar via venosa central,
la paciente cursa con deterioro inmediato de la hemodinamia
y estando con ventilacién mecdnica desarrollé elevadas
resistencias y compliance disminuida, complicando con
paro cardiaco que respondié a las maniobras de resucitacién
cardiopulmonar (RCP) avanzada, requiriendo elevada dosis de
norepinefrina 0.3 mcg/k/min y altos parametros ventilatorios.
Se procede a solicitar radiografia de térax donde impresiona el
importante ensanchamiento del mediastino con radiopacidad
ovalada supracardiaca peritraqueal de mayor dimensién que el
corazoén, con un didmetro de 52 cm (figura 1). Presenta imagen
caracteristica de hematoma del mediastino. La conducta
terapéutica fue mantenerla en estricta observacion haciendo
cumplir medidas que controlan la expansién del hematoma,
considerando como tltima opcién el abordaje quirtrgico o
invasivo. Se indica sedacién profunda y se plantean objetivos
de presion arterial bajos con presién arterial media de 60 mm
Hg, para lo cual se requirié norepinefrina que se inicié con
dosis elevada de 0.3 mcg/k/min descendiendo a 0.05 mcg/k/
min a medida que se recuperaba. Las medidas de ventilacion
mecanica se manejaron con técnica protectiva con presion
inspiratoria para mantener el volumen corriente entre 5 y 6
cc/kg, frecuencia respiratoria entre 15 y 30 respiraciones
por minuto para mantener valores de presién arterial de CO2
entre 35mmhg y 60mmhg, el PEEP se optimizé con la tabla
del estudio ARDSnet8 guiado segun la fraccién inspirada
de oxigeno (FiO2), manteniendo asi una presiéon positiva al



final de la espiracion (PEEP) de 8 cmH20 y una FiO:2 0.5 que
toleraba sin deterioro de la hemodinamia. Luego de 72 horas
presenta evolucion satisfactoria, con ligera reducciéon del
hematoma mediastinal, se retiran las drogas vasoactivas y los
requerimientos de ventilacién disminuyeron.

Dos semanas después, se descontinu6 la sedacién logrando
un adecuado nivel de conciencia, a pesar del antecedente de
encefalitis viral, cumpliendo 6rdenes simples y con apertura
ocular esponténea. Se logré retirar de la ventilacién mecanica
sin complicaciones tolerando la espontanea con Fi02 0.21 (aire
ambiente), se indic6 nutricion enteral que toler6 alcanzando los
requerimientos caldricos minimos. Por tales motivos, paciente
egreso satisfactoriamente.

DISCUSION

El diagnéstico de compromiso mediastinal siempre debera
sospecharse siempre ante un cuadro clinico de inestabilidad
hemodindmica y falla respiratoria después de la colocacién de
VVC, siendo la primera posibilidad un neumotérax seguido de
hemotérax.*”’

El hematoma de mediastino suele cursar con deterioro
hemodindmico desarrollando un shock de tipo obstructivo por
compresion de grandes vasos a nivel de mediastino medio, que
suele comprimir los bronquios principales estableciéndose
falla respiratoria.*” La intervencién quirtrgica suele aumentar
el riesgo de efectos adversos y en los casos en que es imposible
localizar el sitio de la lesién vascular se dificulta la posibilidad
de resolucion endovascular. La conducta conservadora con
manejo del paciente en la unidad de cuidados intensivos, se
reporta como opcién beneficiosa.

La ventilacién mecanica establece una presién positiva
intratoracica® permitiendo contener el hematoma y evitar su
expansion. El objetivo de la técnica protectiva en ventilacién
mecdnica se establece en principio para el manejo de pacientes
con SDRA para controlar la posibilidad de dafio pulmonar, lo
cual se logra disminuyendo el diferencial expansivo del estado
de espiracion al de inspiracién, que se logra con elevada PEEP
y bajos volumenes de inspiracién, permitiendo una mayor
presién intratoracica positiva y evitando el colapso de la via
aérea.®’

El ARDSnet es un estudio disefiado para el manejo de
SDRA severo tomando en cuenta la ventilacién con técnica
protectiva, también conocida como técnica de pulmoén abierto.
El ARDSnet establece el valor de Fi02 segtin la necesidad de
PEEP?® Conociendo que las complicaciones de colocaciéon de
VVC son minimas pero con elevado riesgo de inestabilidad,
prolongacién de la hospitalizacién y aumento de la mortalidad,
se recomienda evitar abordajes innecesarios en especial
subclavios. En lo posible la colocacién de VVC debe hacerse
mediante técnicas ecoguiadas facilitando abordajes yugulares.
Por ultimo se deben evitar varios intentos de colocacién
(maximo 2).
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RESUMEN

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD) es una cardiomiopatia caracterizada por el reemplazo de miocitos
por tejido fibroadiposo con herencia autosémica dominante. Ocupa el segundo lugar como muerte subita en adultos jovenes y es
causante de un gran porcentaje en atletas. Su clinica es variable, debido a que puede presentarse en reposo o luego de actividad
fisica con sintomas inespecificos como palpitaciones, sincope y dolor tordcico. Se presentan tres casos autopsicos de diferentes
instituciones cuya manifestacion clinica fue muerte stbita.

Palabras clave: displasia arritmogénica, ventriculo, arritmia, muerte subita.
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ABSTRACT

Arrhythmogenic right ventricular dysplasia (ARVD)is a cardiomyopathy inherited in an autosomal dominant pattern characterized
by replacement of myocytes with fibrofatty tissue. ARVD is the second cause of sudden death in young adults and accounts for a
great proportion of deaths in athletes. Clinical presentation is variable, it may occur during rest or after physical activity involving
unspecific symptoms such as palpitations, syncope and chest pain. We here report three autopsy cases, referred from various

healthcare institutions, in which sudden death was the first manifestation.

Key words: Arrhythmogenic dysplasia, ventricle, arrhythmia, sudden death.
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INTRODUCCION

La displasia arritmogénica del ventriculo derecho (DAVD) es
una cardiomiopatia caracterizada por el reemplazo de miocitos
por tejido fibroadiposo con herencia autosémica dominante.'
Cursa con defectos en proteinas desmosomales desencadenando
arritmias ventriculares no isquémicas originadas en el
ventriculo derecho.>’ Las proteinas que en mayor medida
se ven afectadas son la placoglobina, desmoplaquina,
placofilina-2, desmocolina-2 y desmogleina—Z."

Es la segunda causa de muerte stbita en adultos jévenes (2-
5%) y de un gran porcentaje en atletas.” Su clinica es variable
debido a que puede presentarse en reposo o luego de actividad
fisica con sintomas inespecificos como palpitaciones, sincope
y dolor toracico.'

La prevalencia varia entre 1:2500 a 1:5000'?, siendo un dato
impreciso debido al gran nimero de casos no diagnosticadosz,
lo cual se debe a que su diagndstico es dificil por la
presentacion clinica y a veces con datos insatisfactorios en la
biopsia debido a que el ventriculo derecho es delgado y su
componente subepicdrdico es dificil de apreciar en estudios de
imagen siendo con frecuencia solo investigados en la necropsia
clinica.'

Presentamos tres casos de DAVD que debutan con muerte
subita cardiaca, dos pacientes tenian historia clinica de
arritmia cardiaca. Fueron analizados en tres instituciones
diferentes de Bogotd, Colombia (Hospital de San José, Hospital
Infantil Universitario de San José y el Instituto de Medicina
Legal y Ciencias Forenses).

PRESENTACION DE CASOS

Caso N° 1

Mujer de 32 afios con antecedentes de hipotiroidismo
y arritmia cardiaca. Ingresa al servicio de urgencias por
pérdida subita del estado de conciencia de 30 minutos de
evolucién. Al examen fisico se determina un Glasgow de

3/15, sin signos vitales, pupilas midridticas no reactivas, sin
respuesta a estimulos dolorosos, con glucometria de 130 mg/
dly visoscopio que evidencia fibrilacién ventricular sin pulso.
Se realiza reanimacién cardiovascular (RCP) avanzada por 35
minutos sin obtener respuesta.

Segun datos de la historia clinica la paciente tenia
diagnoéstico por holter de arritmia ventricular Lown y Wolf
tipo IVB y arritmia supraventricular de bajo grado; en el
ecocardiograma se evidencié derrame pericardico leve sin
compromiso hemodindmico con numerosas extrasistoles
supraventriculares durante el procedimiento con buena
funcién sistélica biventricular (FE 55%).

Caso N° 2

Paciente masculino de 28 afios de edad que ingresa al
servicio de urgencias por presentar cuadro de sensacién
vertiginosa asociada con dolor tordcico opresivo, el
electrocardiograma reporta taquicardia supraventricular no
especificada paroxistica con bloqueo de rama derecha. El
paciente presenta dolor tordcico intenso con cianosis central
y posterior perdido de la conciencia. Se realizé RCP avanzada

sin obtener respuesta.

CasoN°3

Mujer de 43 afios sin antecedentes personales que ingresa
a urgencias con cuadro clinico generalizado de 12 horas de
evolucién de dolor abdominal tipo célico que se irradiaba a
regién dorsal, vomito, dificultad respiratoria stbita y pérdida
del conocimiento. Se realiz6 RCP avanzada sin obtener
respuesta.

Hallazgos autopsicos

En los tres casos el tnico hallazgo relevante fue la
cardiomegalia, con pesos de 355 g, 380 g y 385 g. No se
reconocieron otras alteraciones morfoldgicas (figura 1).

En el estudio histopatolégico de los tres casos se observé una
banda fibrosa subepicardica gruesa, cambio a tejido adiposo
que remplaza la pared del miocardio en todo el espesor con
una cantidad de miocitos residuales menor del 60% (figura 2).
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Figura 1 — Fotos del caso N° 3. A. Cardiomegalia con peso de 385 g.
B. Espesor de la pared ventricular izquierda de 1.4 cm y la derecha
0.2 cm.

Figura 2 — A. Tejido adiposo que remplaza la pared del miocardio
en todo el espesor con una cantidad de miocitos residuales menor del
60%. H&E 10x. B. Presencia de fibrosis subepicardica H&E 10x.

DISCUSION

La DAVD es una cardiomiopatia hereditaria caracterizada por
atrofia miocdrdica, reemplazo fibroadiposo y adelgazamiento
de la pared con dilatacion y formacién de aneurismas, cuya
clinica es muy variable. Puede ir desde una fase asintomatica
hasta arritmias ventriculares, disfuncién ventricular derecha y
muerte subita. Aunque es una patologia del ventriculo derecho,
es también vista en el izquierdo.’

La primera descripcién fue en 1736 por Giovanni Lancisi,
quien en su libro “Motu Cordis et Aneurysmatibus” reportd
una familia con enfermedad recurrente en cuatro generaciones
donde los afectados presentaban palpitaciones, falla cardiaca,
dilatacién y aneurismas en el ventriculo derecho.” Luego Marcus
en 1982 reporté la enfermedad en adultos siendo el primero
que enfatiz6 el origen de las arritmias en el ventriculo derecho
mostrando que su sustrato histopatolégico era el reemplazo
fibroadiposo en la pared libre del ventriculo derecho.®

Aunque aun la patogenia exacta de la enfermedad es
desconocida, las teorias mas aceptadas son las que afirman que
la etiologia es genética, asociada a menudo con un patrén de
herencia autosémica dominante de penetrancia incompleta y
de expresividad variable.! Algunos estudios describen otro

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):58-61

de herencia autosémica recesiva como parte de sindromes
cardiocutaneos como el sindrome de Carvajal.”

Su base genética estd dada por la mutacién en genes de los
desmosomas, donde una persona con una mutacion tiene la
probabilidad de 30 a 50% de desarrollar la patologia, pero la
presencia de mas de una mutacién aumenta el riesgo.' Se ha
identificado la mutacién en proteinas desmosomales hasta
en 60% de los pacientes con DAVD?, siendo la placoglobina,
desmoplaquina, placofilina-2, desmocolina-2 y desmogleina-2
las proteinas que mas se afectan.” Por lo tanto, la falta de la
mutacién en una proteina no excluye la enfermedad.®

En general, la funcién de los desmosomas es formar puentes
entre células y filamentos intermedios o entre células cardiacas,
siendo importantes también en la transduccion de sefiales via
Whnt-BetaCatenina.' A partir de sufuncién se tienen dos modelos
de generaciéon de la displasia arritmogénica del ventriculo
derecho: el de degeneracion-inflamacion (MDI) y el modelo de
transdiferenciacion (MT).! En MDI se observa que el dafio es el
resultado de las fuerzas mecdnicas que alteran la arquitectura
cardiaca, donde desmosomas disfuncionales son incapaces de
soportar la presion, dando como resultado el deterioro de las
células generando necrosis, inflamacién y finalmente reemplazo
fibroso.! En MT, se afirma que cuando los desmosomas son
disfuncionales hay un aumento en la placoglobina que se
traslada al ntuicleo inhibiendo la sefializacion Wnt, causando un
cambio de expresion celular de cardiogénico a adipogénico.' A
pesar de esto, algunos estudios en familias han mostrado que las
mutaciones desmosomales estan presentes en menos del 30%.°
Otras teorias afirman que la etiologia es inflamatoria, debido a
que se ha evidenciado presencia de virus cardiotrépicos en los
casos con inflamacién miocdrdica pudiendo ser importantes en
el origen de las taquiarritmias.>’ De igual manera puede tener
también origen inmunitario por la presencia de anticuerpos
antimiocardicos (M2 y MHC) en algunos casos.’

El diagnostico clinico es complejo debido a que el paciente
puede presentar una fase subclinica con anormalidades
estructurales ocultas donde no hay sintomas y el ataque
cardiaco puede ser la primera y inica manifestacion; o estar en
una fase de desérdenes eléctricos acompafiada de palpitaciones
y sincope que terminard en una fase de falla ventricular derecha
o biventricular."” Los hallazgos electrocardiogréaficos son muy
variables y poco especificos, siendo las arritmias ventriculares
las mds comunes, van desde taquicardia ventricular sostenida
hasta fibrilacién ventricular con posterior paro cardiaco.' La
morfologia del complejo QRS y el eje delataquicardia ventricular
reflejan su origen. Se pueden evidenciar ondas T invertidas en
derivaciones derechas, amplificacion del complejo QRS y ondas
épsilon que sugieren areas de conduccién interventricular
lenta debido a las islas de grasa que representan un obstaculo
para la conduccion eléctrica del miocardio.?

En la actualidad los criterios de la Task Force modificados
(2010) son los mas utilizados para hacer el diagnoéstico
de DAVD, siendo un sistema de puntuacién con criterios
mayores y menores basados en la evidencia de disfunciones
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ventriculares electrocardiograficas o estructurales, en la historia
familiar y en las pruebas genéticas. Otras herramientas son la
resonancia magnética con gadolinio y mapeo tridimensional
electroanatémico, que han demostrado aumentar la sensibilidad
del diagndstico.?

En el estudio macroscopico se debe tener en cuenta que
los cambios estructurales pueden ser limitados o ausentes, lo
cual hace dificil el diagnéstico en la necropsia.* Ademas, la
infiltracién adiposa no es patognoménica de la enfermedad,
ya que es comun su presencia en regiones anterolaterales y
apicales del ventriculo derecho en personas sin cardiopatia®, y
con mayor porcentaje (50%) en personas con edad avanzada,
alcohdlicas y obesas.' El fenémeno de reemplazo es progresivo
en el tiempo desde epicardio a endocardio, generando en la
pared libre del ventriculo dilatacién y aneurismas.>

En los hallazgos histopatolégicos se debe tener en cuenta
que para el diagndstico se necesita que la cantidad de miocitos
residuales sea menor del 60% y cambio fibroso en la pared
libre del ventriculo derecho, con o sin reemplazo adiposo.*
Esta disminuciéon de la cantidad de miocitos se da por una
destruccion celular a cargo de un infiltrado compuesto de
linfocitos y macréfagos.' Los estudios muestran que para que
la biopsia sea util debe tomarse del “tridngulo de displasia”, el
cual es el d4pex, infundibulo y pared posteroinferior, recalcando
que las muestras de la pared libre del ventriculo derecho en
vez de las del septum puede generar mayor sensibilidad en
el diagnostico.! Como ayudas confirmatorias, la tincién de
tricromico de Masson puede ayudar a diferenciar dreas de
fibrosis’ y la microscopia electrénica puede evidenciar el
remodelado de los discos intercalares.'

En los ultimos afos se ha sugerido el estudio
inmunohistoquimico para placoglobina como nuevo a prueba
diagnoéstica, mediante lo cual se ha evidenciado en diferentes
estudios que hay una disminucién de la expresién de esta
proteina entre 68 y 85%*'!, recalcando que ningtin paciente
con mutaciones desmosomales tiene niveles de placoglobina
normales." De igual manera este hallazgo no es patognomonico
de la displasia, presentdndose también en patologias como
cardiomiopatia dilatada y de Takotsubo."

Se debe tener en cuenta que mas de la mitad de estudios
posmortem, donde algunos autores reportan hasta 93%°, hay
compromiso del ventriculo izquierdo limitado al subepicardio
de la pared posterolateral”, evidencidndose por técnicas de
imagen que el compromiso izquierdo es tipico desde los inicios
de la enfermedad.’

El desfibrilador automadtico implantable y el empleo de
farmacos antiarritmicos han demostrado eficacia en pacientes
con factores de mal pronodstico, que incluyen corta edad de
presentacion, antecedentes familiares de muerte subita juvenil,
amplitud del QRS 240 ms, inversion de la onda T, participacién
del ventriculo izquierdo, antecedente de sincope y taquicardia
ventricular o paro cardiaco.”” En pacientes con bajo riesgo
o asintomadticos se recomienda terapia farmacoldgica con
betabloqueadores.® Cuando hay falla terapéutica en caso de
arritmias o insuficiencia cardiaca congestiva, el trasplante
cardiaco es considerado la tinica opcién terapéutica.’

Por tultimo, podemos decir que la DAVD es una entidad de
dificil diagnéstico, que al parecer es mas frecuente de lo que
se aprecia, cada vez con mayor nimero de casos reportados.'
A menudo se identifica en la necropsia debido a su gran
variedad clinica y algunas veces los datos insatisfactorios de
estudios diagnoésticos complementarios llevan a un diagnéstico

inapropiado o tardio.
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RESUMEN

Las complicaciones vasculares en los cateterismos cardiacos en general son infrecuentes y estan en relacién directa con el sitio
especifico de la puncién vascular. Dado que el hematoma timico es de rara ocurrencia, no suele considerase entre los diagnésticos
diferenciales del dolor toracico poscateterismo cardiaco. Se presenta el caso de una paciente de 62 afios que desarroll6 un hematoma

timico luego de practicar una arteriografia coronaria.

Palabras clave: hematoma, mediastino, timo, cateterismo, cateterismo cardiaco.
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ABSTRACT

Vascular complications in cardiac catheterizations are usually infrequent and are directly related to the specific site of vascular
puncture. Since the thymic hematoma is so rare, it is not considered a differential diagnosis of chest pain after cardiac catheterization.
We present the case of a 62-year-old patient who develops a thymic hematoma after having been taken to a coronary arteriography.

Key Words: hematoma, catheterization, mediastinum, thymus gland, cardiac catheterization.
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INTRODUCCION

Los diferentes avances tecnolégicos en el intervencionismo
cardiaco han logrado reducir los riesgos de los procedimientos
invasivos en el laboratorio de hemodinamia, implementandose
en centros hospitalarios sin respaldo quirtrgico cardiovascular,
permitiendo ser centros multipropésito para la intervencién
no solo de patologias cardiacas coronarias, sino de lesiones
vasculares centrales (cerebrovasculares) y periféricas.’

Para las diferentes intervenciones existen multiples abordajes;
el uso de la arteria radial como acceso para la realizacién de los
cateterismos cardiacos ha aumentado en los ultimos afios. Pese
a que este sitio anatémico puede conllevar un ligero aumento
en los tiempos del procedimiento y por ende exposicién
a radiaciéon, ha demostrado ser eficaz en personas obesas,
permitiendo una deambulacién temprana en los pacientes
intervenidos y reduciendo las complicaciones vasculares en
comparacién con el abordaje femoral.*’

En cuanto a las complicaciones, se han agrupado en 3 grupos
principales: lesiones vasculares coronarias, otros eventos
vasculares y los no vasculares sistémicos.*® Las complicaciones
vasculares como hemorragia, formacién de hematoma,
pseudoaneurisma, fistula arteriovenosa y tromboembolismo
son poco frecuentes en cateterismo cardiaco,” para estas
se emplean métodos de compresién mecanica en el sitio de
puncién, pese a que no han demostrado reducir las lesiones
locales vasculares. El riesgo de presentar complicaciones
con un cateterismo cardiaco depende de las caracteristicas
subyacentes del paciente, es decir, son mayores a medida que
aumenta el riesgo clinico, por lo que podria considerarse que
es bajo entre los pacientes sometidos a intervenciones electivas.
No obstante, cabe resaltar que la ocurrencia de complicaciones
dependera no solo del estado clinico del paciente, sino de los
mismos hallazgos angiograficos en el procedimiento.®

Por lo regular, las complicaciones se relacionan de manera
directa con el sitio de abordaje de puncién en el cateterismo.
La presentacién de hemorragias, hematomas u otro tipo de
irregularidades de cardcter vascular en sitios distales a la
puncién son infrecuentes, siendo escasa la informacién en la
literatura.7,8 Esta, es la razén por la cual se hace la revisién

de la literatura y se presenta el caso de una paciente con dolor
tordcico, en quien se documenta como hallazgo poscateterismo
cardiaco la presencia de una hematoma timico.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 62 afios de edad que ingresa
al servicio de urgencias por dolor toracico de caracteristicas
opresivas, asociado con deterioro de clase funcional (NYHA
III/IV) hasta alcanzar disnea de pequefios esfuerzos, astenia
y adinamia. Como antecedentes de importancia refiere
padecer de sindromes de CREST y de Sjogren como patologias
autoinmunes de base, hipertension arterial, fibrilacién
auricular paroxistica, SAHOS y enfermedad coronaria como
factores de riesgo cardiovascular. Dentro de los antecedentes
clinicos de importancia, la paciente habia sido intervenida 2
meses antes, para cierre de auriculilla por via percutanea. A su
ingreso, se encontraba estable, signos vitales dentro de limites
de normalidad (TA: 112/65 mm/Hg, FC 88 LPM y Sa02 90%
con FiO2 al 28%), y como hallazgo relevante cianosis peribucal,

sin irregularidades a la auscultacién cardio-pulmonar.

Figura 1. FElectrocardiograma tomado al ingreso hospitalario.
Ritmo sinusal a 54 LPM, eje izquierdo a +45% aproximadamente,
onda P normal, PR 160 mseg, QRS estrecho con morfologia de
bloqueo de rama derecha (incompleto) y trastorno de repolarizacion
en cara lateral alta.
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Elestudio electrocardiografico (figura 1) mostré ritmo sinusal
a 54 LPM, eje izquierdo, bloqueo incompleto de rama derecha
y como hallazgo de relevancia (dado el contexto de paciente
con factores de riesgo cardiovasculares) troponina elevada con
muestra de control y generacién de curva con delta en descenso
del 26%. Se toma ecocardiograma transtoracico (figura 2),
el cual reporta fracciéon de eyecciéon del ventriculo izquierdo
(FEVI) preservada en 60% sin alteraciones de la contractilidad.
Se lleva inicialmente a angioTAC de térax el cual descarta
embolismo pulmonar como diagnéstico diferencial del cuadro
clinico presentado. Ante la consideraciéon del biomarcador
de lesién cardiaca elevado y la probabilidad de sindrome
coronario agudo tipo infarto del miocardio sin elevacién del
ST (IAMSEST), se decide llevar a cabo estratificacién coronaria
invasiva documentando arterias coronarias epicdrdicas sin
lesiones angiograficamente significativas.

Figura 2. FEcocardiograma transtoracico. Se sefala el ventriculo
derecho en el limite superior de la normalidad.

La paciente presenta después del cateterismo cardiaco
izquierdo nuevo episodio de dolor tordcico el cual refiere
como opresivo pero lo comenta como “distinto” y de mayor
intensidad al del ingreso. A esto se asocia un descenso de
2 g de la hemoglobina datado en seguimiento paraclinico.
Se considera entonces llevar a cabo la toma de resonancia
cardiaca (figura 3), dada la sospecha de miocarditis aguda
(como diagnoéstico diferencial en el sindrome MINOCA), la
cual documenta hallazgos en relacién con miocarditis aguda
asociada con coleccién mediastinal anterior de 97 X 99 X 22
mm. Ante dichos hallazgos, se decide ampliar la caracterizacién
de dicha lesién mediante angioTAC de térax contrastado
en el cual se corrobora la presencia de hematoma timico (54
X 22 mm). Por la estabilidad hemodindmica se consider6
manejo conservador (reabsorcién espontanea) y seguimiento

ambulatorio, con control angiotomografico a las 6 semanas, en
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el cual se corrobora la reduccién del hematoma (28.9 X 10.5 X
52.7 mm), sin demostrar fugas ni otro de tipo de irregularidades
a nivel de la vasculatura central. Lo interesante de este caso
es la documentacién radioldgica que se logré y que permitio
objetivizar que el hematoma mediastinal timico es producto de

una complicacién poscateterismo cardiaco izquierdo.

Figura 3. Resonancia nuclear magnética cardiaca. Discreto foco de
realce tardio subepicardico inferior apical y medio, concordante con
miocarditis aguda y sefialada en amarillo la coleccién mediastinal
anterior 9,7 X 9,9 X 2,2 cm.

Los cateterismos cardiacos se han posicionado como un
estandar de referencia para las intervenciones minimamente
invasivas a nivel cardiaco y coronario, prefiriendo en la
actualidad el abordaje radial como sitio de eleccion para el
acceso y realizaciéon de dichos procedimientos. Dados los
mayores beneficios en comparacion con el acceso femoral
también ocurren complicaciones, que por lo general se
encuentran en relacion con el sitio especifico del abordaje y
con muy baja tasa de frecuencia.'”

Las lesiones vasculares centrales estdn poco documentadas,
en especial los hematomas mediastinales y timicos que ocurren
con poca frecuencia en los cateterismos cardiacos abordados
por la arteria radial®, de hecho es mas comin describir los
hematomas a nivel mediastinal o cervical por la insercién
de catéteres venosos centrales o de hemodialisis.*® En los
mediastinales y timicos relacionados con los cateterismos
cardiacos, la manipulacién de las guias, los catéteres y el factor
traumatico vascular, han sido factores comunes de los casos
reportados hasta el momento, casi siempre por laceraciones en
la arteria subclavia derecha, la rama de la arteria innominada
e incluso se ha documentado por traumatismo del cayado
aortico. También se han descrito traumatismos en el origen de
las arterias cardtidas o vertebrales derechas que generan dafio
vascular y complicaciones hemorragicas, los cuales podrian

1013 Otros factores

traducirse en hematomas mediastinales.
de relevancia como las coagulopatias relacionadas con el uso
de medicacién antiagregante plaquetaria o anticoagulante
previa, posterior o dentro del procedimiento, se plantean como

posibles factores asociados con este tipo de complicaciones.'*



Desde el punto de vista clinico el dolor tordcico fue un factor
de importancia en nuestro caso, debido a la intensidad y en
lo referido como diferente al dolor motivo de consulta inicial.
En la literatura el dolor tordcico de novo o persistente, con
intensidad considerable ha sido el sintoma relevante, aunque
también se describen disnea, dolor cervical (en los casos en
que el hematoma tiene extension a nivel cervical y faringeo) y
sensibilidad a nivel toracico."

En los casos publicados hasta el momento el TAC de térax
ha sido el estudio de extensién en comun para caracterizar el
hematoma mediastinal, aunque las radiografias de térax y la
presencia de ensanchamiento mediastinal en este estudio puede
ser una ayuda diagndstica vélida para sospecharlo.'*"> En
nuestro caso la secuencia imagenolégica con angiotac pulmonar
y luego la resonancia cardiaca no solo permitié documentar el
diagnéstico definitivo sino también la coleccién mediastinal,
hallazgo incidental que corresponde en cronologia a una
complicacién poco frecuente del cateterismo cardiaco izquierdo
via transradial. Otra ayuda diagnoéstica fue la anemizacién
significativa, que también se reporta en la literatura."”

Las complicaciones hemorragicas y vasculares son
consideradas como eventos mayores dentro del grupo de las
relacionadas con los cateterismos cardiacos, no obstante y
dependiendo del contexto clinico del paciente pueden tener
repercusion clinica e incluso pueden impactar los indices de
morbi-mortalidad.'® Han sido pocos los casos que cursaron con
obstruccién de via aérea o hematomas expansivos para lo cual
ha sido necesario realizar intervenciones quirurgicas invasivas
para su manejo. En el caso reportado solo fue necesario el
seguimiento clinico dada la estabilidad de los signos vitales de
la paciente. Sin embargo lo recomendado es un seguimiento
estricto interdisciplinario que garantice la mejor toma de
decisiones seguras.'’

CONCLUSIONES

El cateterismo cardiaco sigue siendo el standard de referencia
para el diagnéstico e intervencién de un grupo de patologias
cardiacas, el cual presenta un margen de seguridad alto dentro
del marco del intervencionismo cardiovascular. La puncién
radial ha demostrado ser una estrategia de abordaje segura,
dada la reduccién del riesgo de complicaciones asi como los
beneficios propios de sulocalizacién anatémica. El estado clinico
del paciente y los hallazgos dentro del procedimiento, son
factores de importancia que establecen a priori la probabilidad
de presentar o no complicaciones y las intervenciones realizar.

El hematoma mediastinal es una complicacién muy poco
frecuente de los cateterismos cardiacos por abordaje radial,
que se relaciona principalmente con la manipulacién de
catéteres y guias, asi como con trauma vascular asociado. En
general es de buen pronéstico. El dolor toracico persistente y
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el comportamiento de la hemoglobina son factores importantes
que pueden contribuir para sospechar de esta complicacién. La
tomografia axial computarizada de térax ha demostrado ser el
método diagnéstico mds comin para la caracterizacién de los
hematomas a nivel cervical y mediastinal.

Es de vital importancia reconocer el hematoma mediastinal y
en consecuencia llevar a cabo el diagnéstico y la intervencién
de manera oportuna. Por eso es necesario ampliar la informacion
existente promoviendo la investigacién y busqueda activa
de dicha complicacién, dado que la informacién actual se
encuentra soportada en estudios observacionales descriptivos
tipo reportes y series de casos, lo cual obliga a realizar estudios
analiticos que sirvan de base para futuras investigaciones,
que sustenten con evidencia valida las acciones pertinentes a
establecer para este tipo de entidades.

RESPONSABILIDADES ETICAS

El presente reporte de caso se cifie a las directrices
establecidas por las normas bioéticas decretadas en los
diferentes documentos que reglamentan las investigaciones
en seres humanos, garantizando la proteccién de personas y
animales, asi como la confidencialidad en los datos personales
de las personas involucradas.
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RESUMEN

En el campo médico el hombre como objeto que le compete, ha sido analizado en cuanto a sus partes biolégicas trayendo consigo
una visién incompleta de lo que es el ser humano. En la década de los afios 80 se inicié en nuestro pais la especialidad de medicina
familiar, con la cual se buscaba cambiar esta visién, enfocandola hacia la formacién integral de los profesionales. El médico familiar
trata al ser humano de manera holistica, comprendiéndolo mas alld de su ser bioldgico, preocupandose por tratar al hombre y no
sélo al paciente.

Palabras clave: holistica, medicina, ser humano.

ABSTRACT

In the field of medicine, men, who are the object of this discipline, have been simplified to their biological parts, bringing with
them an incomplete vision of what the human being is. In the 80s, the specialty of family medicine began in our country, which
sought to change this vision based on the comprehensive training of doctors. The family doctor treats the human being from a
holistic vision, understanding people beyond their biological being and worrying about treating the human and not just the patient
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INTRODUCCION

El presente escrito es el resultado de la exposicién llevada
a cabo en la Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud,
cuyo objetivo propuesto fue que los médicos presentes
analizaran no sélo su hacer como médicos sino el objeto de
su hacer, como lo es el ser humano, desde una perspectiva
diferente para su campo de estudio como lo es la filosofia.

Hipocrates decia que la medicina es “apartar por completo
los padecimientos de los que estdn enfermos y mitigar los rigores
de sus enfermedades, y el no tratar a los ya dominados por las
enfermedades, conscientes de que en tales casos, no tiene poder la
medicina.”." El hacer del médico es curar la enfermedad, pero
esta simple respuesta conlleva una visiéon mas profunda, pues
el profesional en medicina debe preocuparse por investigar.
Curar implica investigar los males que aquejan al ser humano,
no soélo los fisicos, sino también los emocionales, mentales y
aquellos que lo afecten en alguna medida.

Sin embargo, el médico convencional no se preocupa por
indagar més all4 de lo que sus sentidos le pueden proporcionar,
queddndose en la mera biologia, ignorando que el ser humano
es mas que su fisiologia. Razén por la cual la visién popular
del médico era la de profesionales que han olvidado que tratan
a seres humanos iguales a ellos. El médico no se preocupaba
por “problematizar el saber y las prdcticas médicas. Asi como
la propia subjetividad médica (lo que los médicos son y como se

perciben a si mismos)”?

, cayendo en la deshumanizacién de su
hacer.

A partir de teorias filosoficas se expuso a los médicos
inscritos en la especialidad de medicina familiar lo que es el
ser humano y a su vez cémo deben comprenderlo desde su
especialidad. El analisis filoséfico permitié que los estudiantes
se cuestionaran sobre cémo comprendian a los pacientes
que trataban y cémo se debian ver a si mismos dentro de la
especialidad. Al finalizar la sesién los estudiantes realizaron
la evaluacion de la misma, en donde los resultados mostraron
satisfaccién por la charla y la éptica desde la cual fue dictada,
lo cual al ser ajeno a su formacién, les permitié analizar su
hacer desde otro punto de vista enriqueciendo su saber como
médicos.

El método socratico

La necesidad de problematizar la medicina lleva al
autoexamen critico, en donde debera indagar si la visién de
tratar y conocer al hombre desde su esfera fisica no alcanza a
analizarlo en su totalidad. A través de la mayéutica, método de
discusion socrética en la que a partir de las preguntas correctas
evidencia aquello que son meras opiniones -doxa- y a su vez
nos aproxima a la verdad de aquello que se quiere conocer,
sin darnos nunca una respuesta concreta. Asi veremos la
problematica de que el hacer médico esté enfocado en una sola
esfera del hombre.

“Socrates: ti que eres médico, me podrias explicar ;cudl es
el hacer de la medicina?

Meédico: la respuesta es simple, tratar y en los casos que es
posible, curar la enfermedad.

Médico: la respuesta es simple, tratar y en los casos que es
posible, curar la enfermedad.

Sécrates: acabas de decir “en los casos que es posible” ;por
qué es esto?

Meédico: porque como bien debes saber, hay enfermedades
que no tienen cura.

Sécrates: si entiendo bien, el hacer médico es tratar y curar.
Y hay enfermedades que no se pueden curar, acaso no poder
curarlas ¢no es algo que se opone a tu hacer médico?

Meédico: no, ya que como sucede con el conocimiento,
existen limites que no podemos trasgredir y en nuestro caso,
curar todas las enfermedades es nuestro limite.

Sdcrates: entonces tu hacer es curar algunas enfermedades.

Médico: si.

Socrates: de ser asi, me concederias que dijera: el hacer del
médico es curar algunas enfermedades y tratar muchas otras.

Médico: si.

Sécrates: si es asi, me podrias decir ¢a quién deben acudir
aquellos cuya enfermedad no tiene cura y por lo tanto el
médico no puede actuar?

Meédico: seguiria acudiendo a los médicos, ya que a pesar de
no tener cura la podriamos tratar para mitigar los males que
lo aquejan.

Sécrates: asi que ;si mi mal es una enfermedad como el
cancer, debo seguir acudiendo al médico?

Meédico: si, asi es, aunque no a cualquier médico, sino al
especialista que le compete esa drea, en este caso el oncélogo.

Sdcrates: dependiendo del mal que me aqueje, tenga cura o
no ¢aquel que se llama médico no siempre podra atenderme?

Meédico: serd un médico, pero que se especializa en una parte
del cuerpo o en una enfermedad.

Sdcrates: si el mal que me aqueja estd en mi estdbmago, pero
ademads tengo otro mal en mi espalda, cada médico especialista
atendera esa parte de mi cuerpo por separado.

Médico: si, asi seria.

Socrates: hasta el momento estamos de acuerdo en que el
hacer médico es curar algunas enfermedades y tratar muchas
otras.

Médico: si.

Sécrates: 'y si no estoy mal, cuando hablamos de
enfermedades, nos referimos a las del hombre.

Meédico: si, pues las enfermedades de animales ya son asunto
del veterinario.

Sécrates: siguiendo esta idea, ;me concederias que dijera el
hacer del médico es el hombre?

Meédico: por supuesto, mds cierto no podria ser.

“El siguiente didlogo es de mi autoria.
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Sécrates: y cuando hablamos de hombre, nos referimos a una
de sus partes, por ejemplo, su cabeza y no de él como un todo.

Meédico: hablamos de ¢l como un todo, pues la sola cabeza
no es el hombre.

Sdcrates: si asi es ;por qué la medicina que trata al hombre
solo trata y cura sus partes?

El método socratico en los didlogos de Platén siempre se
ha mostrado como una herramienta efectiva al momento de
construir conceptos. Para reflexionar acerca de lo planteado
en el didlogo recurro a un analisis proposicional de sus partes
para evidenciar si aquello que nuestros interlocutores han
dialogado no es una opinién que nos aleja de la verdad del
hacer médico. Inicialmente partiré de la primera nocién del
médico establecida en el didlogo.

Premisa 1: como médico trato al hombre.

Premisa 2: la medicina se encarga de la esfera fisica del
hombre.

Conclusién: como médico trato al hombre en lo relacionado
con su esfera fisica.

En este primer esquema no parece haber una contradiccién
légica en que el hacer del médico se encuentre limitado a una
sola esfera, y que a su vez esta esfera sea segmentada para ser
tratada por diferentes especialistas y médicos. Sin embargo,
al finalizar el didlogo se ha presentado una problemitica ante
esta primera afirmacion, la cual se evidencia en el siguiente
analisis proposicional.

Premisa 1: como médico trato al hombre.

Premisa 2: el hombre no se comprende desde el examen de
sus partes.

Conclusion: como médico comprendo al hombre desde el
examen de sus partes.

En el segundo esquema se visualiza el error légico en el
ambito médico de conocer al hombre en relacién con sus
partes. La medicina convencional ha tratado al hombre desde
esta limitada visioén, razén por la cual establecié una rama que
trate al hombre como un todo, la medicina familiar. Esta area
no se limita a una sola esfera sino que se encarga de tratar
al ser humano considerando cada ambito que lo determina,
preocupandose por comprender qué es el hombre. Inquietud
que desde la antigtiedad ha sido una necesidad en la ejecucion
del hacer médico: “Dicen algunos médicos y sabios que no seria
posible saber medicina sin saber qué es el hombre; que, por el
contrario, eso es algo que debe aprender el que quiera curarlo

7]

correctamente

(Qué es el hombre?

Pararesponder a esta pregunta es necesario recurrir a algunas
posturas filoséficas que se aproximen a aquello que define al
hombre. Para Descartes, el ser humano no se determinaba a
partir de su esfera fisiol6gica, sino que aquello que lo hace ser
se encontraba mas alla de la experiencia sensible.

No soy esta reunién de miembros llamada cuerpo humano; no
soy un aire sutil y penetrante difundido por todos esos miembros;
no soy un viento, un soplo, un vapor, ni nada de cuanto pueda
fingir e imaginar, puesto que ya he dicho que todo eso no era
nada, y sin modificar ese supuesto, hallo que no dejo de estar
cierto de que soy algo.’

El hombre se definfa desde su capacidad de pensar, cogito
ergo sum.

¢ Qué soy, entonces? Una cosa que piensa. Y ;qué es una cosa
que piensa? Es una cosa que duda, que entiende, que afirma, que
niega, que quiere, que no quiere, que imagina también, y que
siente. Sin duda no es poco, si todo eso pertenece a mi naturaleza.
¢ Y por qué no habria de pertenecerle? ; Acaso no soy yo el mismo
que duda casi de todo, que entiende, sin embargo, ciertas cosas, que
afirma ser ésas solas las verdaderas, que niega todas las demds,
que quiere conocer otras, que no quiere ser engafiado, que imagina
muchas cosas —aun contra su voluntad— y que siente también
otras muchas, por mediacion de los érganos de su cuerpo?’.

Descartes afirmaba que el hombre era una res cogita, una
cosa que piensa, determinada por todas las facultades de la
mente como la imaginacién. Sin embargo, la parte fisiolégica
no era algo relevante para su definicion. Para él, el hombre es
mas que las partes fisicas con las que experimenta el mundo.

Dos siglos después Kant establecié aquello que definiria al
hombre a partir de la formulacién de su imperativo categérico®,
el cual versa asi: “obra de tal modo que uses la humanidad, tanto
en tu persona como en la persona de cualquier otro, siempre como
un fin al mismo tiempo y nunca simplemente como un medio”.*
El ser humano es un fin en si mismo, esto quiere decir que es
capaz de proponerse fines -metas- y que puede hacer suyos
los fines de los demds -s6lo aquellos que no atenten contra
su integridad moral-. Desde esta perspectiva, el ser humano
es un fin y un medio para el cumplimiento de los fines de los
otros. Pero no se debe comprender al hombre desde una sola
perspectiva, es decir como un mero medio, sino que debe ser
visto como este alguien que hace suyo los fines de otros; es un
medio para lograr las metas de otros y al mismo tiempo es un
ser con fines propios que otros deben ayudarle a conseguir.

Desde la perspectiva de Kant, al igual que Descartes, aquello
que da razén de qué es un ser humano no estd relacionado
con la fisiologia, sino con una capacidad a priori -anterior a
la experiencia sensible-. El hombre no es solo lo fisico, hay
una esfera inteligible, subjetiva, emocional, que conforma lo
que denominamos ser humano. No se trata de una dualidad

bp: .
7Pl("i’lSU ]L(Cg() existo.

CImperaliwr categorico “obra como si la mdxima de tu accion debiera tomarse por tu voluntad, ley universal de la naturaleza” (Kant, 2009, p.107) A partir de esta

formulacién, se da una segqunda formulacién en relacién con el hombre.
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cuerpo-alma, sino en un sentido mas aristotélico! en donde
el ser humano es una sola realidad compuesta por diferentes
elementos.

El hombre como totalidad

Ahora bien, ya habiendo determinado que el ser humano no
sélo tiene una dimensién material, se evidencia la necesidad
de un drea médica no limitada a un solo enfoque para tratarlo,
esa es la medicina familiar. Para mostrar este punto, retomaré
el analisis proposicional realizado antes, con algunos cambios
enfocados para dilucidar el hacer del médico familiar.

Premisa 1: como médico familiar trato al hombre.

Premisa 2: el hombre se comprende como la totalidad de sus
partes.

Conclusion: como médico familiar trato al hombre como la
totalidad de sus partes.

En el trabajo de la medicina familiar el hombre se comprende
desde la esfera social, psicolégica y biolégica, teniendo en
cuenta al individuo, la familia y la comunidad; el hacer del
médico familiar se realiza desde la relacién de las partes con
un todo y viceversa, un todo determinado por sus partes.
Visién similar a la obra de las manos de Escher que se dibujan
mutuamente.

“En el dibujo de Escher observamos que ambas manos se
dibujan mutuamente. Esto implica que establecen reciprocamente
sus condiciones de creacion. Mds precisamente, su determinacion
reciproca los extrae del resto del dibujo, permitiéndoles conformar
una unidad” .’

El hacer médico convencional no trata la unidad del ser
humano, sino que la segmenta, rompiendo esta integridad
natural. Desde el hacer del médico familiar, esta perspectiva del
ser humano segmentado ha sido cambiada por el ser humano
que se autodetermina como un todo en relacion con sus partes.

El médico familiar, aquel que sali6 de la caverna®

La unidad natural del hombre es el fenémeno del cudl se
encarga el médico familiar. Este médico es el hombre que se
ha liberado de las cadenas dentro de la caverna y ha visto la
luz fuera de esta. En la caverna se han quedado los médicos
convencionales, quienes consideran que la verdad de su hacer
es tratar al hombre desde las partes sin dirigirse al todo. El
médico familiar ha salido a la luz y ha visto que lo que conocié
como médico eran sélo las sombras de los objetos reales que se
encontraban fuera de la caverna.

Ya fuera de la caverna, el médico familiar ha descubierto cual
es el verdadero fendmeno del que se encarga su saber, el hombre.
Pero no es un hombre que se refleja en las sombras, como se le
hacia pensar dentro de la caverna de la medicina convencional,
sino que es un hombre mas alla de lo que sus sentidos podian

percibir en la oscuridad. El hombre que es el hacer de la
medicina familiar es un microcosmos, “un todo inescindible en
partes que posee en si mismo la capacidad de autorregularse”.
Ahora ya fuera de la caverna el médico familiar que conoce la
verdad de su hacer, debe seguir indagando para conocer més
acerca del hombre y en un futuro volver a la caverna y mostrar
la verdad de la que ha sido beneficiario.

CONCLUSIONES

Comprender al ser humano es una necesidad del saber
médico que la medicina familiar se ha encargado de realizar
desde la totalidad del ser. Esta visién del ser humano en la
que la medicina familiar se especializa, debe ser el canon en
las diferentes ciencias de la salud, pues el hombre es un fin
en si mismo, que no puede ser tomado solo como un medio
para el cumplimento de la labor profesional.

Dilucidar al hombre como microcosmos conlleva que tratar
al paciente se transforme en tratar a la persona, alguien
que piensa, siente, imagina, quiere y que por ende necesita
ser comprendido maés alla de su esfera fisica. De esta forma
se espera que el médico familiar trate a las personas en la
ejecucion de su profesion, pues en el centro del area de la
medicina familiar se encuentra comprender al ser humano

como este todo inescindible.
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d - . I . . . . .
Para Aristdteles todo cuerpo estd constituido de materia y forma, en el ser humano la materia se relaciona con el cuerpo y la forma con el alma. Dos dimensiones que hacen

parte de una misma realidad.

e - . . - . : . . . ..

Me refiero a la alegoria de la caverna de Platon. En esta, dentro de una caverna hay unos hombres atados, mirando siempre hacia la misma direccion, aquello que pueden ver
son las sombras que se producen de la poca luz que entra a la caverna. Un dia, uno de estos hombres se libera y sale de la caverna, percatdndose que aquella realidad que habia
creido verdad en las sombras de la caverna eran solo los vestigios de la realidad que se encontraba afuera en la luz.

REPERT MED CIR. 2019; 28(1):67-70



rtorio o

de Medicina y Cirugia

2 Repe

Obituario

Wilson Javier Quiroga Santafé

-®- Noviembre 11 de 1994 T Octubre 12 de 2018

Enfermero egresado de la Fundacién Universitaria de Ciencias
de la Salud Promocién 2017 - 2.

Wilson nos acompaié durante cuatro aflos en la Facultad de
Enfermeria durante su formacién de pregrado. El fallecimiento
dejé en todos una profunda tristeza y gran impresion, fue
una persona excepcional, muy significativa para los docentes
y comparfieros, siempre estard en nuestros corazones con los
mejores recuerdos. No intentamos saber o entender por qué se
fue de nuestro lado, pero su ausencia deja un gran vacio en la
comunidad de enfermeria de la FUCS.

Wilson nacié en Bogota, el 11 de noviembre de 1994, el mayor
de dos hermanos, sus padres lo cuidaron con mucho amor, algo
que permitié generar en él una gran calidad humana. Con gran
dolor y tristeza compartimos esta lamentable partida.

Durante los estudios realizados en la Facultad de Enfermeria
en la Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud, mostrd
sus habilidades y se destacé desde el inicio de su carrera, se
comportéd como lider natural, representé a sus compaferos
de semestre en todas las instancias de la Fundacién, ademas
siempre estuvo dentro del grupo de los cinco mejores
promedios académicos. Nos acompand en todas las ceremonias
y eventos importantes. Buen estudiante, muy comprometido,
responsable, excelente compafiero, amigo leal, inquieto, que lo
hizo visible en todas las asignaturas, siempre actuando por el
aprendizaje para el mejoramiento del cuidado de los pacientes,
tuvo a cargo varias responsabilidades en la construcciéon de
proyectos de la facultad y en la gestion de enfermeria.

Realiz6 su primer afio de vida laboral en la Fundaciéon HOMI
(Hospital de la Misericordia) como enfermero jefe del servicio
de urgencias, se destaco por ser buen colega, noble y prudente.
Su gusto y habilidad para encaminar profesionalmente el
cuidado de sus pequefios pacientes lo condujo a obtener el
respeto de su personal y la admiracion del equipo de trabajo
que tenia a su cargo.

La corta vida profesional de Wilson fue ejemplar, pero
sobre todo su gran compromiso misional con la formacion
en enfermeria irradié en todos sus compafieros para tener la
fortaleza de ser profesionales leales, honestos, transparentes y
sobre todo respetuosos con todas las personas.

Realiz6 sus estudios y el desarrollo de sus clases y practicas
clinicas/comunitarias con gran asertividad, fue apreciado por
sus compafieros, quienes exaltaron sus grandes conocimientos
y capacidad para obtener un excelente desempefio.

Realizé el diplomado de Auditoria Clinica y se certificé en
Reanimacion Cardiopulmonar, adquiridas en el curso de BLS y
ACLS en el ano 2016, en la FUCS, herramienta que lo empoder6
para cualificar su labor clinica.

Mil bendiciones....... Pido a Dios que lo abrace en su gloria.
Paz en su tumba.Q.E.PD.

Yolanda Vallejo P.
Profesor Titular de la Facultad de Enfermeria
Fundacion Universitaria Ciencias de la Salud - FUCS
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