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Editorial

El camino recorrido para

nuestra acreditacion

Sergio A. Parra Duarte MD?

“RectorFundacién Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogotd DC, Colombia.

El 9 de diciembre de 2019 mediante resolucion No. 013601,
el Ministerio de Educacién Nacional otorgé la Acreditacién
de Alta Calidad a la Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud. Este reconocimiento llena de orgullo nuestros
corazones y es el fruto del compromiso y responsabilidad
con que la FUCS a través del plan estratégico 2016-2019
se dio a la tarea de enmarcar perspectivas y objetivos para
alcanzar esta distincion.

La orientacién de la FUCS desde su fundacion ha sido la
formacién de recurso humano para el sector de la salud,
contribuyendo al desarrollo de la investigaciéon y a la
solucion de los problemas de la comunidad; trabajando y
gestionando sus procesos hacia la consolidacién dela calidad,
ha desarrollado ejercicios de autoevaluacion enfocados al
mejoramiento continuo. Como resultado de estos ejercicios,
logré6 acreditar el 80% de sus programas de pregrado y 10
de sus programas de posgrado médico-quirtirgicos. Esto se
traduce en que de la oferta total de la institucién, el 41% de
los programas acreditables ya estan acreditados.

El proceso de autoevaluacién con fines de acreditacion
institucional se desarroll6 tomando como referencia los
Lineamientos para la Acreditacién Institucional 2015,
expedidos por el Consejo Nacional de Acreditacion
(CNA). Iniciamos entonces el proceso en el afio 2017,

una vez finalizaron las autoevaluaciones de las primeras

especialidades médicas, ya que se consideré fundamental

examinar el desempefio institucional en su totalidad.

En mayo de 2018, se remiti6 al CNA el documento
de “Condiciones iniciales”, y en julio del mismo afio
recibimos la visita de los doctores Fernando Cantor Rincén
y William Cornejo Ochoa miembros del CNA quienes
valoraron las condiciones iniciales y dejaron importantes
recomendaciones:

° Buscar un mayor marco de coherencia entre los propoésitos
de investigacién e internacionalizacién declarados por la
Institucién en su Misién y Vision.

° Consolidar una comunidad académica y cientifica al
interior de la institucién que permita mejorar la proporcién
profesor/estudiante. El nicleo de docentes de la Institucién
esta constituido por 37 docentes de tiempo completo (11
de contrato indefinido y 26 con contrato anual), y 37
docentes de medio tiempo (14 con contrato indefinido y
23 con contrato anual), para un total de 3.497 estudiantes,
que equivale a una relacién aproximada de 1:63

Continuar con el proceso orientado a fortalecer la carrera
docente y la contrataciéon indefinida de los profesores.
Consolidar los procesos de investigaciéon a través

del desarrollo de un mayor numero de proyectos de
investigacion que culminen en productos de impacto.

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:
Fecha recibido: 4 de febrero 2020
Fecha aceptado: 6 de febrero 2020
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® Fortalecer en el curriculo de pregrado la formacién en
investigacion.

Seguir trabajando en la formacién en segundo idioma
tanto de estudiantes como de docentes.

Proyectar y consolidar la cooperacion académica y
cientifica con comunidades extranjeras.

Continuar con la politica tendiente a armonizar las labores
asistenciales con las actividades docentes e investigativas
de los docentes en dreas clinicas.

Insistir en la formacién pedagégica y actualizacién en este
tema de los profesores vinculados a la universidad y a los
campos de practica.

Trabajar en el desarrollo de sistemas de informacion sobre
los egresados y aumentar la participacién de los egresados
en la vida institucional.

Hecho el trabajo de mejora sobre estas recomendaciones,
el 21 de diciembre de 2018, la FUCS radicé ante el CNA,
el informe de autoevaluacién. Este informe presenté en la
primera parte el contexto institucional, expuso una breve
historia de la institucién, presenté la misién, la visiéon, los
elementos que la caracterizan y la diferencian de otras, su
organigrama, los temas que definen su planeacion estratégica
y un consolidado de los principales datos estadisticos
que identifican a la FUCS. La segunda mostr6 el proceso
metodolégico que se adelanté para el desarrollo del proceso;
y la tercera expuso los resultados de la autoevaluacién y
finaliz6 con las calificaciones obtenidas, la sintesis acerca de
la calidad de la institucién y el plan de mejoramiento.

El proceso de autoevaluacion se distinguio por su caracter
participativo y transparente; asi mismo, permiti6é reconocer
las fortalezas y las oportunidades de mejoramiento de la
FUCS y, en consecuencia, ha ampliado su capacidad de
autorregulacion.

En el marco de este proceso la institucion decidié realizar
una visita de pares colaborativos, esta visita contribuyé
a identificar otras oportunidades de mejora desarrollada
durante los dias 6, 7 y 8 de marzo de 2019 con el
acompafiamiento de los doctores Gustavo Reyes, y Alberto
Jaramillo, quienes por su amplia experiencia en procesos
de aseguramiento de la calidad en Educacién Superior
enriquecieron con sus apreciaciones ain mas el proceso.

El 28 de febrero de 2019 recibimos comunicacién del CNA
donde nos notificaron que la visita de evaluacién externa
se realizaria durante los dias 20, 21 y 22 de marzo de 2019.

Para esta visita fueron comisionados los doctores: Alvaro
Zapata Dominguez, Bibiana Vélez Medina, Miguel Ruiz
Rubiano, Gustavo Alvarez, Zuany Paba Argote y Edilberto
Montafia Orozco.

Elresultado de la evaluacion externa fue muy satisfactorio

pues de los 12 factores analizados 2 cumplian plenamente y
10 en alto grado con las condiciones de calidad.

REPERT MED CIR. 2020; 29(1):1-3

El CNA destac6 como principales fortalezas:

El reconocimiento y trayectoria de la Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud.

La planta docente con éptimas condiciones de vinculacién,
alto nivel de formacién y adecuada relaciéon docente
estudiante.

La importante funcién social, pertinencia y relevancia
social de la FUCS a través de la intervencion de los
hospitales y las actividades de docencia-servicio.

Las acciones de cardcter social con proyeccién comunitaria
en el ambito de la salud y con especial relevancia los
proyectos en desarrollo en la ciudad de Cucuta y el
departamento del Guainia.

Las politicas y practicas institucionales relacionadas
con el desarrollo de las competencias genéricas, la
pertinencia, la flexibilidad, la interdisciplinariedad y la
internacionalizacién del curriculo.

Los convenios nacionales e internacionales a través de los
cuales se ha generado la movilidad entrante y saliente de
estudiantes y profesores.

El nimero de grupos de investigacién y su clasificacion
en Colciencias, como también el numero de docentes
reconocidos.

La existencia y el funcionamiento de semilleros de
investigacion, articulados a los grupos de investigacion.

La produccién cientifica de articulos, capitulos de libro y
libros, destacando un porcentaje importante de articulos
indexados en Scopus.

La pertinencia de los dos hospitales universitarios
acreditados y propios.
La politica de Bienestar Universitario por medios de sus

actividades en promocién de la salud, cultura y deportes.
° La existencia de adecuados mecanismos de seguimiento a
egresados.
La infraestructura y espacios de practica con alta

tecnologia, equipos y espacios de simulacion y laboratorios
provistos de los materiales necesarios.

El promedio del puntaje global en las pruebas Saber Pro
2018 obtenido por los estudiantes es igual o superior al
promedio del puntaje global a nivel nacional.

La desercién que el periodo 2016-2 fue de 7.83% en
comparacién con la desercién a nivel nacional que estaba
en un valor del 14.21%.

El sistema de autoevaluacién institucional, el cual ha sido

instrumento fundamental en los procesos aseguramiento

de la calidad.

El resultado de todo este juicioso trabajo como ya fue
enunciado es la obtencién de nuestra querida acreditacion
de alta calidad.

Que significa ese reconocimiento para nuestra institucion:

Ventajas

* Eleva su prestigio como institucién de alta calidad.

* Eleva el reconocimiento institucional de cara a la
comunidad académica nacional e internacional, al tiempo



que asegura procesos de fortalecimiento institucionales,
pedagogicos, curriculares e investigativos.

° Demuestra que tiene la capacidad de responder a nuevos
retos de la Educacion Superior y a los requerimientos de
la modernizacién e internacionalizacién.

otras instituciones

Fortalece sus relaciones con

acreditadas.

Consolida la participacion institucional con comunidades
académicas nacionales e internacionales.

Facilita la participaciéon de sus docentes en redes y
asociaciones en el ambito nacional e internacional.
Consolida la cultura de la Autoevaluacion y la
Autorregulacion.

Expertos afirman que se ha convertido en un criterio
de seleccion fijarse en la calidad de la institucién de
educacion superior de la cual es egresado el aspirante a un
cargo dentro de la empresa, ademds ser egresado de una
institucién acreditada puede implicar un mejor salario de
enganche en el momento de vincularse al mercado laboral
y facilita la consecucién de créditos para financiar estudios
universitarios.

La institucién es vinculada a programas del estado como
el de “Generacion E”.

Beneficia a todos los integrantes de la IES (estudiantes,
docentes, egresados y administrativos) ya que consolida
su prestigio.

La acreditaciéon institucional permite a sus estudiantes

optar a beneficios estatales, como becas y crédito con aval
del estado.

J Repe

Beneficios
° Acceso a becas y créditos del estado.

° Mayores y mejores posibilidades de empleo.
° Mejor remuneracion salarial.
° Homologacién de titulos internacionales.

No me resta mds que brindar mis mas profundos
agradecimientos por el excelente trabajo a la Division
de Aseguramiento de la Calidad en cabeza de su lider
Claudia Moreno, al acompafiamiento y asesoria de Maria
Dolores Pérez, al acompafamiento de la Divisiéon de
Gestion de Proyectos, a la juiciosa labor de las Divisiones
de Investigaciones y Proyeccion Social con sus diferentes
dependencias. A los vicerrectores, decanos, docentes, al
personal administrativo y a los estudiantes.

A nuestros hospitales universitarios, Hospital de San José
y Hospital Infantil Universitario de San José, a sus directivos,
al Consejo Superior en cabeza del Dr. Jorge Goémez Cusnir y
demas cuerpos colegiados de nuestra institucion.

A toda la comunidad FUCS les digo, “la acreditacion es la
cultura del mejoramiento continuo sobre la cual debemos
desarrollar nuestro quehacer académico y administrativo
para que la FUCS nunca deje de ser la Institucién reconocida
en la formacién del talento humano en el drea de la Salud”.

Rector
#SoyFUCS
De San José mi escuela mi casa

REPERT MED CIR. 2020; 29(1):1-3

rtorio o

de Medicina y Cirugia

3




Repertorio

de Medicina y Cirugia

Vol. 29

N°1.2020

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

Editorial

Jorge Garcia Gomez
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-®- Diciembre 27 de 1922

Jorge Gomez Cusnir MD?

?Presidente Sociedad de Cirugia
de Bogotd

Me han encomendado la honrosa tarea de resumir en
breves palabras lo que represent6 nuestro querido Profesor
Jorge Garcia Gémez, quien viajé al reencuentro con su esposa
Isabel Gomez fallecida apenas hace unos afios en 2017, su
eterno amor y compaiiera de siempre, formada en Filosofia
y letras en Newton College de Boston y con quien construyé
esta hermosa y numerosa familia a quienes siempre se referia
con gran orgullo de esposo, padre, abuelo y colega.

Tuve la fortuna de ser su alumno de pregrado como
estudiante del Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario
y después me honré con su amistad y cariflo, como colega
y compaiero de la Sociedad de Cirugia de Bogota-Hospital
de San José, la cual tengo el honor de presidir, gracias a su
apoyo incondicional y confianza, al que se han sumado en
estos afios el de todos sus miembros.

Hacer un recuento histérico de su vida y obra seria una
tarea ardua y extensa por lo prolifera, exitosa y productiva
que fue su actividad profesional y académica. Nos
prolongariamos mucho si quisiera resaltar sélo algunos de
los principales aspectos del trasegar profesional de nuestro
querido Profesor, Maestro y amigo, de quién en el campo no
solo profesional, social y familiar ha sido verdaderamente
ejemplo y guia por su compromiso, ética y talante como buen
santandereano, no sélo en nuestra formacion y actividad
profesional, sino también el consejero y amigo de todos sus
colegas, en muchas de nuestras inquietudes profesionales,
personales y de vida.

Médico de la Universidad Nacional graduado en 1948,
con una tesis meritoria firmada por el decano el Maestro
Arturo Aparicio Jaramillo. Con su dedicacién y templanza
fue construyendo y ganando una posicién de prestigio y
relevancia en la medicina nacional e internacional. Acepté
el cargo de interno de 6rganos de los sentidos del Hospital
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de San José por nominacién del Profesor Jorge Sudrez
Hoyos, quién ocupd la presidencia de la Sociedad de Cirugia
de Bogotd entre 1951 a 1953.

Se vincul6 a la Sociedad de Cirugia de Bogota-Hospital de
San José desde 1954 hasta alcanzar la calidad de Miembro
Honorario. En 1961 fundé la Asociacion Colombiana de
Otorrinolaringologiala cual también presidié. Cre6 la primera
escuela de fonoaudiologia en Colombia con la Universidad
del Rosario en 1966. Ocup¢ la jefatura del servicio de ORL
de nuestro hospital entre 1960 y 1981, el cual lideré con
especial carifio, compromiso y dedicacién, dejando el legado
no sélo en un sinnimero de publicaciones, articulos y libros
de la especialidad que todos le agradecemos y en especial
sus discipulos.

Su intachable hoja de vida y liderazgo lo hizo merecedor
al cargo de Viceministro de Salud en 1981 hecho por el
presidente Turbay Ayala y en 1982 es nombrado Ministro
de Salud por el Presidente Belisario Betancourt. Fue viajero
incansable a todos los rincones del territorio nacional,
escribi6 la primera ley promulgada en el pais sobre el ruido
y la contaminacién ambiental, trajo a Colombia los primeros
tomégrafos computarizados y estuvo en contacto con las
comunidades indigenas entre otras muchas actividades

en salud publica, siempre dando prioridad a las madres y
nifios. En sintesis, su vida esta escrita en letras de molde
en la Historia Médica y del desarrollo de ORL nacional y
mundial.

No puedo dejar de resaltar la amistad que tanto el
Profesor Jorge Garcia y su sefiora Isabel, tuvieron en vida
con mi padre y mi madre, con quién no sélo compartieron
bellos episodios de vida, la Academia de Medicina y los
mejores recuerdos, sino también los unfan sus ancestros
santandereanos. Por esta razon compartimos en muchas
ocasiones las mismas ideas y puntos de vista de la politica y
el quehacer médico en nuestra institucion y cuyo progreso
y desarrollo lideré por muchos afios, en particular el de su
querido servicio de otorrinolaringologia del que siempre
estuvo pendiente y hacia comentarios en nuestras reuniones
mensuales.

Ese afecto que profesé a la Institucién y a su Servicio
siempre le fue gratamente correspondido por sus discipulos
y colegas, a quién reconocian por su liderazgo nacional e
internacional, su hidalguia y buen humor.

Profesor Jorge Garcia Gémez ha sido para mi un honor
escribir estas palabras. Que Dios lo lleve en su gloria y
descanse en paz querido Maestro.

REPERT MED CIR. 2020; 29(1):4-5
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Cardiotoxicidad inducida
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Drug induced cardiotoxicity: long QT syndrome
with arrhythmogenic potential

“Toxicologia Clinica, Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud, Bogotd DC, Colombia.

RESUMEN

El uso de medicamentos que prolongan el QT aumenta el riesgo de arritmias cardiacas, en especial taquicardia ventricular
polimérfica tipo torsién de puntas (TdP), dando lugar a estancias hospitalarias prolongadas, consulta a servicios de urgencias
o incluso la muerte, lo que hace importante conocerlos para prevenir este tipo de reacciones adversas incluso antes de la
prescripcion. Esta revision esta enfocada hacia los medicamentos de uso comun tanto hospitalarios como ambulatorios que
puedan producir prolongacién del QT y TdP el mecanismo por el cual se desarrolla este tipo de comorbilidad, los factores de
riesgo en el paciente, el enfoque para su prevenciéon y en caso de que se presente como debe ser su manejo. Los medicamentos
que pueden causar prolongacién del QT deben ser identificados y debidamente estudiados por parte del personal hospitalario
y ambulatorio para de esta manera evitar reacciones adversas.

Palabras clave: prolongaciéon del QT, medicamentos, torsiéon de puntas, arritmias, cardiotoxicidad.
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ABSTRACT

The use of drugs that prolong the QT interval is associated with increased risk of cardiac arrhythmias, especially torsades
de pointes (TdP) type polymorphic ventricular tachycardia, leading to long hospital stays, consultation to emergency services
or even death. Thus, knowing about these drugs is important to prevent this type of reactions even before prescription. This
review focuses on commonly used drugs that prolong the QT interval and may induce TdP in the hospital as well as in the
outpatient setting, mechanisms of QT drug-induced prolongation, pre-disposing risk factors, prevention interventions and
management for these arrhythmias. The drugs inducing prolonged QT must be identified and duly studied by the hospital

staff as well as the outpatient clinic staff to prevent adverse reactions.

Key words: prolongation of the QT interval, drugs, torsades de pointes, arrhythmias, cardiotoxicity.

© 2020 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/).

INTRODUCCION

El sindrome de QT prolongado producido por

medicamentos se asocia con arritmias cardiacas
especialmente taquicardia ventricular (TV) polimoérfica
tipo torsién de puntas (TdP), que puede ser transitoria o
progresar a fibrilacién ventricular y a su vez puede conducir
a la presentacion de paro cardiaco o muerte subita.'

Las primeras investigaciones se remontan a mas de 100
anos en los estudios realizados con quinidina, utilizada
para el manejo de la fibrilacién auricular, la cual generaba
sincope caracterizado por prolongacion del intervalo QT y
apariciéon de TV lo que fue denominado como sincope de
quinidina."?*’

En 1966 el cardidlogo francés Dessertenne describi6 el
patrén electrocardiografico de la TV al cual nombro torsion
de puntas y lo asocié con prolongacién del intervalo QT;
después en 1970 y 1980 se asocio con agentes antiarritmicos
como la quinidina, disopiramida y procainamida, hasta
los medicamentos actuales que conforman grupos como
antibioticos,

antihistaminicos, opidceos,

quimioterapéuticos e hipolipemiantes."*’

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de TdP inducida por fiarmacos es dificil
de estimar debido a que en la mayoria de los casos la
arritmia es transitoria y su diagnoéstico requiere de la toma
de un electrocardiograma (ECG) durante el episodio para
documentar la prolongacién del QT y las caracteristicas de
la TV. La prescripcién de este tipo de farmacos representa
entre 2 y 3% del total de la formulacién en paises como el
Reino Unido e Italia."*8

Se calcula que cerca de 5 a 7% de los informes de TV o
FV fueron TdP con una tasa anual de 0.8 a 1.2 por millén
de personas/aino. Los antibiéticos mas prescritos en el

antifingicos,

mundo como levofloxacina, eritromicina, claritromicina y
azitromicina son los que mds se asocian con prolongacién
del QT, riesgo de TdP, aumento de muerte stbita o arritmias
ventriculares. El 70% de los casos se producen en mujeres
de edad avanzada >60 afios. Dentro de los factores de riesgo
especificos para la prolongacion del QT se encuentran:
sexo femenino, bradicardia, hipocalemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia, uso de diuréticos, hipotermia y antecedente
de enfermedad coronaria. En cuanto al medicamento se
debe tener en cuenta la dosis, ruta de administracion,
metabolismo y eliminacién.'?

DEFINICION

La agencia europea de medicamentos (EMA) y la
administracién de alimentos y medicamentos de EE.UU
(FDA) encontraron que 38 medicamentos son reconocidos
por su potencial de causar TdP, mientras que 72 prolongan
el intervalo QT', dividiéndolos en cuatro categorias con
potencial “torsadogénico”, las cuales son: con riesgo
conocido de TdP, posible riesgo de TdP, riesgo condicional
de TdP y medicamentos que se deben evitar en pacientes
con sindrome de QT largo (tabla 1).**

Mecanismos de prolongacion del intervalo QT

La prolongacion del intervalo QT inducida por los firmacos
se relaciona con sus propiedades, dosis e interacciones con
otros xenobidticos (ej. medicamentos, téxicos). Ocurre por
un aumento de las corrientes despolarizantes y disminucién
de las polarizantes, lo que prolonga el potencial de accién
ventricular y después del intervalo QT, dado por el bloqueo de
las corrientes de potasio rapidas (IKr) y bajas (IK). Entre otros
mecanismos se mencionan el aumento de la corriente de sodio
tardia (INa), que puede desencadenar potenciales de accién
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Tabla 1. Medicamentos que causan prolongacion del QT

Antiarritmicos:
Amiodarona
Disopiramida
Flecainida
Sotalol

Bloqueadores de canales de calcio:
Verapamilo
Diltiazem
Nifedipino

Antibiéticos:
Macrolidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina)
Quinolonas (levofloxacina, moxifloxacino)

Antifiingicos:
Fluconazol
Ketoconazol

Antieméticos:
Domperidona
Ondasetron

Antimalaricos:
Quinina
Cloroquina

Antihistaminicos:
Hidroxicina
Difenhidramina

Antipsicéticos:
Clorpromazina
Clozapina
Haloperidol
Quetiapina
Risperidona
Litio

Antidepresivos:
Amitriptilina
Citalopram
Escitalopram
Fluoxetina
Imipramina

Anticonvulsivantes:
Lamotrigina
Oxcarbazepina
Fenitoina

Miscelaneos:
Metadona
Antirretrovirales
Inhibidores de la protein quinasa
Cocaina
Cannabinoides
Alcohol
Amantadina
Compuestos organofosforados

Quimioterapéuticos:
Tamoxifeno
Lapatinib
Vandetanib
Nilotinib
Triéxido de arsénico
Tracolimus

Antivirales:
Foscarnet

Hormonas:
Octreotide
Vasopresina

Tomado y modificado de Villamafian E, Armada E, Ruano M. Prolongacion del intervalo QT inducido por farmacos: éconocemos sus riesgos? Vol. 144, Medicina Clinica.
2015; Turker I, Ai T, Ttoh H, Horie M. Drug-induced fatal arrhythmias: Acquired long QT and Brugada sindromes; Poluzzi F. Drug-Induced Arrhythmia : Bridging the Gap
Between Pathophysiological Knowledge and Clinical Practice; Drug Saf. 2017; Ng TMH, Olsen KM, McCartan MA, Puumala SE, Speidel KM, Miller MA, et al. Drug-Induced

QTc-Interval Prolongation in the Intensive Care Unit: Incidence and Predictors.

por alteracién de la sefalizacién del segundo mensajero,
lo cual no permite la repolarizacién (efecto proarritmico) y
la reduccién de la sefializacién del fosfoinositol-3-quinasa
(PI3K), modulador de multiples corrientes iénicas, ademas de
la susceptibilidad genética del individuo.>**

Marcadores electrocardiograficos

La prolongacién del QTc se define como la duracién
>450 ms en hombres, >470 ms en mujeres asociado con
TdP en el ECG, reanimacién cardiaca exitosa y sincope o
mareo severo.'? Existen diferentes maneras de calcular este

Tabla 2. Métodos para calcular QTc

Bazett: QTc=QT/(VRR)
Fridericia: QTc=QT/(RR/3)
Framingham: QTc=QT+0.154(1-RR)

Tomado y modificado de Drug and Therapeutics Bulletin. QT interval and
drug therapy; Fridericia LS. The duration of systole in the electrocardiogram
of normal subjects and of patients with heart disease. Ann Noninvasive
Electrocardiol. 2003; 8(4):343-51.
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intervalo entre los cuales se encuentran los métodos de
Bazett, Fridericia y Framingham los cuales se muestran en
la (tabla 2).>"

Causas asociadas con torsion de puntas (TdP) y
prolongacion del intervalo QT

Entre las causas mas frecuentes asociadas con la
TdP se encuentran las alteraciones electroliticas como
hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia y patologias
como el hipotiroidismo, la hipotermia y la bradicardia
extrema. Existe mds riesgo que esta se presente cuando hay
un QTc >500 ms y aumento del QTc por medicamentos >60
0 70 ms de manera rapida.*?

Entre los escenarios clinicos que aumentan el riesgo de
TdP se encuentran el tratamiento con medicamentos que
prolongan QT, el uso de agentes diuréticos perdedores
de potasio, emesis o diarrea que causan alteraciones
electroliticas que potencian los efectos de estos firmacos
(ej. antieméticos, antibidticos macrolidos, antihistaminicos,
triciclicos),
inhibidores de la bomba de protones (IBP) que genera

antidepresivos la utilizacion crénica de
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hipomagnesemia y/o hipopotasemia, y la prescripcion de
un beta bloqueador que reduzca la frecuencia cardiaca y
prolongue el intervalo QT. También se ha descrito cuando
se emplean dosis altas de un farmaco que prolongue el
QT, intentos de suicidio con dosis téxicas de formacos (ej,
antipsicoticos y carbonato de litio, entre otros), enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia
ventricular izquierda, prolapso de valvula mitral o
canalopatias, enfermedad hepatica, diabetes mellitus,
obesidad, anorexia nerviosa, accidente cerebrovascular
(ACV), hemorragia intracraneana y subaracnoidea, trauma
craneo encefalico (TCE) e insuficiencia renal.">*!'*"

Ademids, se conoce que la susceptibilidad genética,
especialmente los fenotipos (sindromes de QT largo, QT
corto, polimoérfico catecolaminérgico y sindrome de Brugada)
se asocian con la prolongacién del intervalo QT producido
por farmacos en ausencia de cardiopatia estructural®'®"’, sin
embargo la informacién actual atun parece estar limitada,
como se explica a continuacion.

Sindrome de QT corto (SQTS)

Trastorno hereditario de la repolarizacién cardiaca
caracterizado por un QT muy acortado en el ECG que lleva
a arritmias auriculares y ventriculares, ademas de muerte
subita en individuos con corazones estructuralmente
normales. Debe sospecharse en quienes muestran el
intervalo QT <360 ms con antecedente de sincope, muerte
subita, fibrilacién auricular o familiares que presenten la
misma patologia.'®'®

Sindrome polimdrfico catecolaminérgico (LQTS)

Es una de las canalopatias cardiacas mads comunes,
puede presentarse secundaria a sincope inducido por
el ejercicio o en casos de muerte cardiaca sibita con
electrocardiograma normal en reposo. Se considera
altamente letal y su diagndstico se realiza con base en los
sintomas y los antecedentes familiares. Se caracteriza por la
presencia de taquicardia ventricular bidireccional, ectopia

ventricular creciente,
14-16

bigeminismos o taquiarritmias

supraventriculares.

Sindrome de Brugada

Enfermedad hereditaria asociada con retraso de la
conduccién ventricular derecha y elevacién del segmento
ST en las derivaciones precordiales derechas. Se han
conformado dos hipétesis como mecanismos de induccion
del sindrome de Brugada: despolarizacion y repolarizacion,
en los cuales se ve afectada la conduccién y la dispersion
del potencial de acciéon en el ventriculo derecho
(tabla 38). Se caracteriza por sincope o muerte subita
secundaria a fibrilacién ventricular, puede exacerbarse
con la administracién de bloqueadores de sodio u otros
medicamentos que se aprecian en la (tabla 3).%'¢'*2!

Tabla 3. Medicamentos que inducen sindrome de Brugada

Antiarritmicos
Flecainida
Procainamida
Propafenona

Antidepresivos
Amitriptilina
Imipramina
Litio
Fluoxetina
Paroxetina

Antipsicoticos
Tioridazina
Antiepilépticos
Oxcarbazepina

Antihistaminicos
Difenhidramina
Dimenhidrinato

Otras sustancias
Cocaina
Alcohol
Metoclopramida
Acetilcolina

Tomado y modificado de Villamanéan F, Armada E, Ruano M. Prolongacion
del intervalo QT inducido por farmacos: ¢conocemos sus riesgos? Vol. 144,
Medicina Clinica. 2015; Konstantopoulou A. Mechanisms of drug-induced
proarrhythmia in clinical practice.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Los inhibidores de isoenzimas citocromo P 450 del grupo
3A4 (CYP3A4) y 2D6 (CYP2D6) aumentan el potencial
“torsadogénico”  porque
hepatico de algunos farmacos, con la

disminuyen el metabolismo
consecuente
elevacion de los niveles plasmaticos y aumento del
potencial arritmogénico.”® El CYP3A4 puede inhibirse por
antibidticos (macrolidos, quinolonas), antiftiingicos (azoles),
proquinéticos (cimetidina), antidepresivos (fluoxetina),
antivirales (inhibidores de la proteasa) y antiarritmicos
como la amiodarona, ademds de la edad, antecedente de
tabaquismo, enfermedad hepatica, polimorfismos y el jugo
de toronja. El CYP2D6 estd ausente en cerca de 7% de los
individuos por pérdida de las variantes del gen funcional.
Dichas interacciones y los medicamentos causantes pueden

consultarse en la (tabla 4).>%*

SINTOMATOLOGIA

En ausencia de arritmias los pacientes pueden
manifestaciéon y la
intensidad de los sintomas dependen de la duracién de

las alteraciones electrocardiogréficas o del tipo de arritmia

encontrarse asintomadticos. La

REPERT MED CIR. 2020; 29(1):6-11
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Tabla 4. Isoformas CYP
CYP1A2 CYP2D6 CYP3A4
Haloperidol Haloperidol Eritromicina
Amitriptilina Amitriptilina Inhibidores selectivos de la recaptacion
. Quinidina de serotonina
Medicamentos que prolongan QT Amiodarona
Haloperidol
Quinidina
Metadona
Fluoroquinolonas Ritonavir Inhibidores de la proteasa
Amiodarona Inhibidores selectivos de la Imidazol
Jugo de uva recaptacion de serotonina Diltiazem
Inhibidores de CYP Amiodarona Inhibidores selectivos de la recaptacion
Quinidina de serotonina
Metadona Eritromicina
Jugo de uva

Tomado y modificado de Wi B, Tylutki Z, Wyszogrodzka G, Polak S. Drug-drug interactions and QT prolongation as a commonly assessed cardiac effect - comprehensive
overview of clinical trials. 2016; 1-15; Konstantopoulou A. Mechanisms of drug-induced proarrhythmia in clinical practice; Thomas SHL, Behr ER. Pharmacological

treatment of acquired QT prolongation and torsades de pointes. 2015.

presentada, siendo mas severos en la TdP que cursa con la
presencia o no de comorbilidades." Entre los sintomas mas
comunes se encuentran palpitaciones, sincope o lipotimia,
convulsiones, paro cardiaco subito siendo lo mas frecuente
con lipotimia no asociada con palpitaciones.“

TRATAMIENTO PREVENTIVO

Se deben evaluar los factores de riesgo (edad, sexo,
inestabilidad hemodindmica, interacciones medicamentosas
y anormalidades cardiacas previas), verificar la historia
clinica analizando la lista de medicamentos, los exdmenes de
laboratorio y ECG previos, evaluar el estado clinico del paciente
(hipocalemia/hipomagnesemia) y ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal crénica o aguda.”

EMERGENCIAS

El paciente se debe monitorizar en la sala de reanimacion,
tomando ECG de 12 derivaciones y evaluando si hay trastornos
hidroelectroliticos (hipocalemia/hipomagnesemia). Se verifica
si el estado hemodindmico es inestable (tensién arterial sistélica
>90 mm Hg, FC > 150 latidos por minuto, pérdida o alteraciéon
del estado de conciencia, dolor tordcico) y proceder a la
cardioversion, o bien si es estable para administrar sulfato de
magnesio 1-2 g intravenoso durante 15 minutos (independente
de la concentracién sérica).”* Cuando el paciente no responde
al sulfato de magnesio puede procederse a la colocacién de
marcapaso intravenoso temporal en caso de TdP con bradicardia
y se trasladard a la unidad de cuidados intensivos (UCI).*
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RESUMEN

El choque séptico es una patologia que involucra alteraciones hemodindmicas y compromiso de la microvasculatura que

derivan en una disfuncion celular que conlleva a la falla organica multiple propia de esta enfermedad. Los protocolos de
manejo actuales se centran en la normalizacién de variables macrohemodinamicas y biomarcadores relacionados con la
hipoxia tisular, convirtiéndose en un desafio clinico que requiere el reconocimiento temprano, el control de la infecciéon y la
optimizacion del estado hemodindmico del paciente. En los tltimos afios se ha identificado que la disfuncién multiorgdnica que
se observa en el choque séptico se encuentra relacionada con el desarrollo de disfuncién mitocondrial. Se han planteado dos
posibilidades para explicar el surgimiento de esta disfuncién mitocondrial, que son el convectivo e inmunometaboélico. Dentro
del contexto metabolico se observa que el ciclo de Krebs puede funcionar en un entorno de hipoxia mediante la fragmentacién
y reorientacion de sus reacciones enzimadticas, permitiendo la adaptaciéon al metabolismo intermediario a la noxa séptica.
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ABSTRACT

Septic shock is a condition involving hemodynamic alterations and microvascular dysfunction which lead to cellular
dysfunction which is typically linked with multiple organ failure. Current management guidelines focus in reestablishing
normal macro hemodynamics and biomarkers related with tissue hypoxia. This poses a clinical challenge requiring early
recognition, effective infection control and optimization of hemodynamic status in the septic patient. Over the last years
multiple organ involvement in septic shock has been correlated with impairment of mitochondrial function. Convective
transport and immune cell metabolism have been proposed as two possible reasons for mitochondrial dysfunction during
sepsis. Within the metabolic context it is evidenced that the Krebs cycle remains operational even in hypoxic environments
by means of fragmentation and reprogramming of enzyme-mediated reactions, activating intermediate metabolism adaptation
mechanisms in response to a septic noxa.

Key words: Krebs cycle; sepsis; septic shock; hypoxia; mitochondria.

© 2020 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS.
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INTRODUCCION

La sepsis es una patologia heterogénea y multicausal que
afecta la hemodinamica del paciente, la microcirculacion,
el endotelio, el sistema hemostatico inmunoldgico, y el
metabolismo celular, desarrollando hipoxia celular y
un desequilibrio en el estado oxido-reductor.”” Es una
entidad que progresa desde una infeccion localizada
hasta un compromiso sistémico, que se caracteriza por la
instauraciéon de una disfuncién multiorgdnica (DMO) e
hipoxia tisular.* El fenémeno de hipoperfusion tisular
se ha documentado de manera amplia en esta patologia y
tradicionalmente se considera secundaria a alteraciones
macrohemodindmicas y microcirculatorias, siendo esta
la causa principal para el desarrollo de la hipoxia tisular.
Sin embargo, el entendimiento fisiopatolégico de la sepsis
implica una serie de cambios metabdlicos que poseen
una naturaleza dindmica durante la sepsis y conllevan al
desarrollo de DMO. El objetivo de este trabajo es describir el
comportamiento del ciclo de Krebs durante la instauracion
de la hipoxia con el propédsito de lograr entender los
fenémenos de reprogramacion metaboélica que acontecen en
torno al metabolismo intermediario.

MECANISMOS CONVECTIVOS DE

HIPOPERFUSION TISULAR

La comprension de la hipoperfusion tisular en sepsis ha
sido objeto de debate en los ultimos afios y aun no existe
un estandar de oro para su evaluacién. Recientemente
se ha establecido una disociacién entre la macro y la
microcirculacién®® que conlleva a la heterogeneidad y a la
disfuncién microcirculatoria, y asi a un aporte de oxigeno
insuficiente a nivel tisular con descenso del consumo de
oxigeno a nivel celular.”” Por tanto, la optimizacién de los
pardmetros macrocirulatorios puede ser insuficiente para

mejorar la perfusion tisular en instancias avanzadas del
choque séptico.”” A continuacién se analizardn en forma
breve las alteraciones macrovasculares y microvasculares
que acontecen durante el choque séptico que explican
la alteracion en el consumo de oxigeno por mecanismos
convectivos.

Disfunciéon macrovascular: el compromiso macrovascular
en la sepsis fue bien analizado en los estudios de modelos
animales y de pacientes con esta entidad en la segunda
mitad del siglo XX."" Estas investigaciones documentaron
la disfunciéon del sistema cardiovascular con diferentes
patrones hemodinamicos. Inicialmente el gasto cardiaco (GC)
disminuye debido al descenso del volumen plasmatico, el
incremento de la capacitancia venosa (CV), el aumento de
la resistencia vascular pulmonar (RVPulm) y el deterioro
de la contractilidad biventricular.” Sin embargo, posterior
a la resucitaciéon volumétrica se observa un patrén de GC
incrementado que compensa la fuga del plasma sanguineo
por los capilares, ademas de aumento en la CV y la RVPulm
y el deterioro de la contractilidad miocardica. El descenso de
la presién arterial (PA) que se observa en el paciente séptico
depende de manera principal de la caida de la resistencia
vascular periférica (RVP) y la depresion en la contractilidad
miocardica que llevan a la necesidad de soporte vasopresor.'*

Disfuncion microvascular y dafio endotelial: el sistema
cardiovascular se encarga de transportar el oxigeno hacia
los tejidos metabolicamente activos y es el tono vascular
el encargado de regular la entrega del oxigeno, que esta
determinada segtin los requerimientos metabdlicos de cada
érgano.” Estos requerimientos se encuentran regulados
principalmente por estimulos metabélicos y mecanicos.'®

En la sepsis hay una serie de alteraciones que
comprometen la microvasculatura y la funcién adecuada
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del endotelio. Existe un incremento en la expresion de la
enzima ¢6xido nitrico sintasa inducible (ONSi) de manera
heterogénea y en diferentes lechos vasculares, lo que
favorece la heterogeneidad microcirculatoria y la aparicién
de cortocircuitos arteriovenosos.'” Ademas, hay destrucciéon
del glucocalix lo cual expone a la célula endotelial al estrés
oxidativo que incrementa la permeabilidad vascular,'®
favorece la pérdida de la sensibilidad a las catecolaminas,"
aumenta la agregacién plaquetaria,® y genera alteraciones
reoldgicas en los eritrocitos, lo cual en conjunto magnifica
la heterogeneidad microcirculatoria.” Esta disfuncién
microvascular lleva a un desbalance en la relacion entre
el aporte y el consumo de oxigeno (DO2 y VO2), que
se correlaciona tradicionalmente con la alteracién del
funcionamiento mitocondrial.

MECANISMOS INMUNOMETABOLICOS

DE HIPOXIA CELULAR

En los ultimos afios se ha descrito la presencia de
alteraciones en la utilizacién del oxigeno que ocurre de
manera independiente a la estabilidad de los pardmetros
macro y microvasculares. En este escenario la noxa séptica
genera modificaciones en el funcionamiento intrinseco de
la respiracién celular, configurando asi el desarrollo de la
llamada “hipoxia citopatica”.

Hipoxia citopatica: en el choque séptico es posible
observar este fenémeno que se define como el proceso
patoldgico que cursa con un descenso en el consumo de
oxigeno independiente de su biodisponibilidad.”*’ La
causa de esta alteracién se le atribuye a la sefializacién
humoral mediada por el lipopolisacdrido (LPS) durante la
instauracién de la noxa séptica y la proliferacién bacteriana,
provocando un estado de hibernacién celular en el cual se
observa la preservacion de la supervivencia celular a costa
de una adecuada funcién tisular y organica.**>¢

Durante el fenémeno de hipoxia citopdtica existe un
sostenimiento de las vias glucoliticas” en detrimento de la
actividad de la fosforilacion oxidativa, la cual se encuentra
inhibida por la sefializacién proinflamatoria®**
asi la generaciéon de hidrogeniones® y la produccién de
radicales libres.’’” Sin duda, a partir del concepto de
hipoxia citopdtica surgieron diversas formas de estudiar
las alteraciones mitocondriales en la sepsis que han sido
fundamentales para lograr el avance en el conocimiento de la
disfuncién celular relacionada con esta entidad. No obstante,
hasta el momento los protocolos de manejo se centran de
manera especifica en variables macrohemodindmicas y otras
relacionadas con la perfusion tisular, haciéndose necesario
un entendimiento mas integral de la disfuncién metabdlica
y celular que ocurre en la sepsis para plantear alternativas
terapéuticas que permitan incorporar nuevos elementos en
los protocolos de manejo convencionales. A continuacion se

aumentando

REPERT MED CIR. 2020; 29(1):12-18

analizara la reprogramacion del metabolismo intermediario
que acontece durante la disfuncién mitocondrial que se
observa durante la sepsis.

MITOCONDRIA Y SEPSIS

La mitocondria es la estructura mas importante en
la dindmica energética de nuestros sistemas celulares®
(figura 1). La utilizaciéon del ATP es indispensable para
el mantenimiento del funcionamiento celular y su
presencia asegura la obtencién de reacciones metabdlicas
dependientes de energia. Los carbohidratos y los lipidos
se disponen como fuentes de energia a corto y largo plazo,
mientras que las proteinas consolidan la masa funcional
y activa del andamiaje celular y su rol como reservas
energéticas es pequefio. La oxidaciéon (deshidrogenacion)
de estas macromoléculas conlleva la pérdida de electrones
los cuales son cedidos por las moléculas orgdnicas en
compafifa de hidrégeno (H*). Los 4tomos de hidrégeno
son liberados en fases intermedias de la oxidacién y
captados transitoriamente por la coenzima nicotina adenina
dinucleétido (NAD) y por la flavina adenina dinucleétido
(FAD). El transporte de los electrones entre cada complejo
enzimdtico en la fosforilacién oxidativa (complejos I, II, III,
1V, V), produce energia al final de esta fase. Este proceso de
sintesis de ATP que conduce a la oxidaciéon de las moléculas
transportadoras de electrones (NAD y FAD) generando
diéxido de carbono y agua, conocido como respiracién
mitocondrial. En la mitocondria se llevan a cabo importantes
reacciones acopladas que en conjunto producen energia,
cada una de ellas con costos y rendimientos energéticos
distintos que se emplean de acuerdo con la disponibilidad
de sustratos de acuerdo con el tipo de tejido y 6rgano, que
finalmente depende de las necesidades de cada 6rgano.

La crisis energética de la mitocondria en sepsis:
para que una célula desarrolle hipoxia es necesario que
las tensiones de oxigeno presentes a nivel mitocondrial
se encuentren por debajo del margen requerido para
sostener el funcionamiento energético celular en un estado
metabolico particular. El término “disoxia” es un estado
en el cual la obtencién de energia se torna dependiente de
la biodisponibilidad de oxigeno,’** ya que en condiciones
“normales” existe una abundancia de este elemento a nivel
celular. Durante la hipoxia se reorienta el plan metabdlico
de la célula y la obtencién de energia parte de vias que
no consumen oxigeno,’® esta reprogramaciéon metabdlica
que ocurre durante la hipoxia es derivada de multiples
factores, entre los que se encuentran: la sefializacién de
quinasas destinadas a la supervivencia celular como es el
caso de la protein kinasa A (PKA)*, la transcripcion por
el factor inducible de hipoxia (HIF-1)* y el incremento
en la producciéon de radicales libres"*" generados por la
disfuncion de la fosforilacién oxidativa. Estos mecanismos
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Figura 1. En condiciones de hipoxia el CAT opera revirtiendo el funcionamiento de la MDH lo que permite sostener la reaccion irreversible de
la KGDHC y con esto la anaplerosis del ciclo. El funcionamiento fragmentado del CAT ocurre por dos vias; la via anterdgrada u oxidativa (flechas
verdes) que sigue el funcionamiento basal del CAT (flechas negras) y una via retrograda o reductiva (flechas rojas) que abarca la reversion de las
reacciones llevadas a cabo por las enzimas MDH, FMS y SDH. Adaptado de 50. Chinopoulos C. Which way does the citric acid cycle turn during
hypoxia? The critical role of alpha-ketoglutarate dehydrogenase complex. J Neurosci Res. 2013;91(8):1030-43.

convergen para evitar el metabolismo aerdbico de la

mitocondria y favorecer el metabolismo anaerobio
mantenido por la glicélisis citoplasmatica.

Sin embargo, la dependencia del metabolismo energético
en la glicdlisis no ocurre solo en condiciones de hipoxia ya
que, como ha sido posible evidenciar en algunos modelos
celulares de sepsis, existe una sobreexpresiéon de las
enzimas de la glicolisis en condiciones de una adecuada
biodisponibilidad de oxigeno, en este escenario se plantea
que la disfunciéon mitocondrial se acompafia de una
reprogramacién metabolica que favorece el sostenimiento de

42,43

las vias glucoliticas***’ siendo esta una respuesta que oscila

entre adaptativa y deletérea para la supervivencia celular.

Reprogramacion metabdlica del ciclo de Krebs: en
condiciones de hipoxia se presenta un incremento de
equivalentes reductores en forma de NADH y FADH, lo
cual es un reflejo de la alteracién del estado oxido-reductor
de la célula generando cambios en la actividad del ciclo
de Krebs, el cual tradicionalmente se describe como una
via metabdlica inhibida durante la hipoxia ya que se ha
demostrado la disminucion de la actividad de enzimas
como la citrato sintasa, piruvato deshidrogenasa (PDH)
y los complejos encargados de fosforilacion oxidativa en

condiciones de hipoxia y sepsis.***°

Sin embargo, el ciclo de Krebs posee ciertas
caracteristicas evolutivas y bioquimicas que le confieren un
funcionamiento diferencial en situaciones con disminuciéon
en la biodisponibilidad del oxigeno o ante alteraciones en su
utilizacién. Entre estas caracteristicas se destacan: 1) el ciclo
de Krebs es una via anfibdlica, 2) no involucra la molécula
del oxigeno, y 3) es posible un funcionamiento fraccionado.

Es una via anfibdlica pues puede utilizarse en procesos
catabdlicos o anabodlicos con reacciones anapleréticas y
catapleréticas, compuesta por multiples flujos de sustratos
los cuales abandonan esta via ciclica para impedir su
saturacion e igualmente ingresan para mantener su
circulacién,” siendo un punto clave en la reprogramacion
metabdlica que ocurre durante la hipoxia.

Es un ciclo que no involucra la molécula del oxigeno.
Desde el punto de vista evolutivo inicialmente se encontré
en medio anaerébico, sin que, el oxigeno esté presente en
el funcionamiento de ninguna de sus enzimas. Las células
eucariotas y algunas procariotas bajo condiciones de
anaerobiosis son capaces de no acoplar su funcionamiento
al consumo de oxigeno y por ende constituye una via
anabdlica con reacciones de tipo reductor para evitar la
acumulaciéon de subproductos metabdlicos, ya que su
funcionamiento es ciclico y solo produce CO” a partir de
reacciones de descarboxilacién. Lo anterior hace pensar
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que en condiciones de descenso en la biodisponibilidad del
oxigeno la célula presenta adaptaciones que reprograman su
metabolismo celular mediante el retorno a uno anaerébico,
en el cual se pierde el funcionamiento ciclico tradicional del
de Krebs y se reemplaza por un funcionamiento fraccionado
que mantiene el equilibrio entre cataplerosis y anaplerosis.*®

Puede existir un ciclo de Krebs dividido,* condicion
demostrada en células tumorales como un mecanismo
de supervivencia al medio hipéxico™ y que se encuentra
representada en la (figura 1). Esta configuracion alternativa
le permite actuar a sus enzimas en condiciones de hipoxia,
para lo cual su funcionamiento se fragmenta de acuerdo con
el estado termodindmico de sus reacciones y la energia libre
generada por cada una de ellas.”® Una fase del ciclo comprende
desde la sintesis del citrato hasta la del alfa-cetoglutarato y
se le conoce como fase oxidativa, mientras que las siguientes
reacciones a partir de la succinato deshidrogenasa (SDH)
hacen parte de la fase reductiva, en la que se destaca la
reaccion mediada por la malato deshidrogenasa (MDH), la
cual posee durante el funcionamiento anterégrado del ciclo
de Krebs un delta de energia libre positivo que le confiere
la facultad intrinseca de funcionar en sentido inverso,
generando NAD y malato como productos metaboélicos en
condiciones en las cuales el funcionamiento anterégrado
del ciclo se encuentra inhibido debido a un descenso en
la biodisponibilidad del oxigeno o la instauracion de la
hipoxia citopatica. En estas mismas circunstancias, la enzima
alfa-cetoglutarato deshidrogenasa (KGDH) se encuentra
inhibida debido al incremento de la relacion NADH/NAD
que ocurre cuando la fosforilacién oxidativa no es capaz de
utilizar el oxigeno como ultimo aceptor de electrones.’®*
Considerando que la KGDH es la enzima reguladora del ciclo
de Krebs y su reaccién es irreversible, en condiciones de
hipoxia su funcionamiento se preserva por la reversiéon de
la reaccién enzimatica llevada a cabo por la MDH, reaccién
que regenera NAD y con esto permite mantener el ﬂujo
metabdlico de la KGDH.>*** Por ultimo, el fraccionamiento
del ciclo conlleva al surgimiento de una parte oxidativa
anterégrada y otra reductiva retrégrada, las cuales confluyen
en la generacioén de succinato®® debido a que la pérdida de
un funcionamiento ciclico trae como consecuencia inevitable
la acumulacién de un subproducto metabolico.

Reprogramacion del ciclo de Krebs y la sepsis: las
células que son expuestas a la noxa séptica desarrollan un
reordenamiento de sus vias metabodlicas para disminuir
el consumo de oxigeno mitocondrial y adaptar el gasto
energético celular.” Cerra y Siegel’” describieron el perfil
metabdlico en los pacientes sépticos documentando la
dependencia de vias catabdlicas, al principio con el uso del
glucogeno y la lipdlisis para sostener el balance energético
y después la instauraciéon de la protedlisis periférica. En
este escenario, los autores identificaron la inhibicién de la
fosforilacién oxidativa y un ciclo de Krebs que se nutre de
otros sustratos energéticos para sostener el funcionamiento
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del metabolismo intermediario. Este hallazgo se ha

corroborado en recientes modelos de choque y sepsis,’®*
de tal manera que el ciclo de Krebs permite sostener estados
catabdlicos durante la respuesta metabdlica a la sepsis,
favoreciendo la oxidacién de multiples sustratos energéticos.

Se ha descrito el papel del citrato y el succinato en el
proceso de sefializacién celular que median la respuestas

% Ademds, el succinato

inmunitarias y proinflamatorias.
es importante en el metabolismo al estabilizar el HIF-1,
inhibiendo las enzimas prolil hidroxilasas encargadas de
degradar a HIF incluso en condiciones de normoxia® y
finalmente el succinato es capaz deregularalosreceptoresTLR
(Toll Like Receptor) estimulando su expresion, favoreciendo
asi la sintesis de IL-1b, e incrementando la actividad de las
células presentadoras de antigeno.*®* El citrato por su parte
interviene en la generacion de especies reactivas de oxigeno
y en la produccién de prostaglandinas importantes en el
proceso inflamatorio.® De tal manera que el funcionamiento
fragmentado del ciclo de Krebs contribuye a la obtencién de
sustratos que favorecen la reprogramacion metabdlica de la
célula y la respuesta inmunitaria a la noxa séptica.

CONCLUSION

En la sepsis se produce un compromiso de la funcién
macrohemodinamica y microvascular, que afectan en
ultimas la disponibilidad y/o utilizacién del oxigeno por
parte de las células. Se ha documentado que la funcién
mitocondrial alcanza ciertas adaptaciones ante diferentes
tipos de noxas que tiene la hipoxia como denominador
comun. El funcionamiento de las vias metaboélicas del ciclo
de Krebs persiste en condiciones de hipoxia, este fenémeno
puede considerarse adaptativo o desadaptativo en la sepsis,
y abre la puerta para indagar alternativas en la resucitacion
de los pacientes.
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RESUMEN

Revision clinica, cientifica, tedrica y documental teniendo como objetivo principal realizar una revision sobre la porfiria
aguda, su enfoque, diagnoéstico y tratamiento. Se utiliz6 una metodologia descriptiva, cualitativa y teérica que permitié
la revision bibliogréfica de los estudios relacionados con la porfiria aguda, trastorno congénito poco frecuente que causa
alteraciones en las enzimas de la biosintesis del grupo hem. La importancia de esta patologia radica en que se confunde
con otras enfermedades debido al cuadro clinico complejo dificil de identificar, lo que ocasiona un diagndstico tardio que
puede comprometer la vida del paciente y por ello se conoce como enfermedad silenciosa. Como conclusién se recomienda
mayor atencién a los factores precipitantes de los ataques agudos por la elevada morbimortalidad, asi como hacer un
diagnéstico rapido y oportuno por medios cualitativos y cuantitativos solicitando PBG (porfobilinégeno) y ALA (4cido delta
aminolevulinico).
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ABSTRACT

Clinical, scientific, theoretical and documentary review article, with the main objective of performing a revision on acute
porphyria, its approach, diagnosis and treatment. A descriptive, qualitative, theoretical methodology was used to make
a bibliographic review of the studies related to acute porphyria, a rare congenital disorder that causes alterations in the
enzymes of the biosynthesis of the Hem group. The importance of this pathology is that it is precisely confused with other
diseases due to a complex clinical picture difficult to identify, which causes a late diagnosis that can compromise the patient's
life. This disease is also known as silent disease. As a conclusion, it is recommended to pay more attention to the precipitating
factors of the acute attacks by the high morbimortality, to make a quick and timely diagnosis is of vital importance by
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qualitative and quantitative means requesting PBG (porphobilinogen) and ALA (delta aminolevulinic acid).

Key words: Acute porphyria, classification, diagnosis, treatment.
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INTRODUCCION

Las porfirias se caracterizan por una serie de trastornos
metabdlicos en los que hay defectos en la via normal
para la biosintesis de hem, el grupo protésico critico para
numerosas hemoproteinas como hemoglobina, mioglobina,
catalasa y citocromos microsomales b5 y P-450. El término
viene de la palabra griega porphyra, que significa purpura.
El sello distintivo de la bioquimica es la sobreproduccién
y elevada excrecién de compuestos llamados porfirinas,
que tienen un profundo color rojo o purpura. Todas las
porfirias agudas producen manifestaciones neuroviscerales
parecidas, independiente del defecto enzimatico asociado,
por lo tanto, deben manejarse de una manera similar. En
esta revisién se presenta una vision general de la sintesis
normal del hem y sus alteraciones que llevan a un cuadro
patoldgico, con énfasis en el papel clave que juega el acido
delta-aminolevulinico (ALA) y la hidroximetilbilano
sintetasa (HMBS) también conocida como porfobilinégeno
desaminasa. Dado lo anterior, se realiza un metaanalisis
que tiene como objetivo la actualizacion tedrica soportada
cientificamente en los estudios realizados en porfirias agudas,
su diagnostico y respectivo tratamiento. Esta enfermedad
presenta manifestaciones clinicas que se confunden con
otras patologias, lo que conlleva a un diagnéstico tardio,
comprometiendo la vida del paciente. Por tltimo se analiza
el manejo preventivo, asi como ante un ataque agudo.

HISTORIA DE LAS PORFIRIAS

El primer caso de porfiria cutanea documentado se le
atribuye a Schultz (1874), con un caso que llamé "pénfigo
leprosus". En 1889 el médico holandés Stokvis reporta el
primer caso médico-cientifico de porfiria. En 1911 Hans
Giinther describié el famoso caso de Petrie, hoy conocido
como porfiria eritropoyética congénita (PEC), o bien
como la enfermedad que lleva su nombre. El postulé por
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primera vez el papel de la "hematoporfirina", después Hans
Fischer analiz6 los datos del paciente de Giinther e hizo
descubrimientos seminales, incluyendo las estructuras de las
porfirinas y la introducciéon de un sistema de nomenclatura
que sigue vigente hasta nuestros dias.

En 1930 Fischer fue galardonado con el Premio Nobel
de Quimica por su trabajo sobre las porfirinas y moléculas
relacionadas con la porfirina, en especial el hem, la clorofila
y los acidos biliares.! Sachs en 1931 encontré que la orina
de un paciente con porfiria aguda contenia una sustancia
que reaccionaba con la del aldehido de Ehrlich formando un
pigmento rojo, insoluble en cloroformo.

El término "porfiria aguda" fue utilizado por primera
vez por el gran internista sueco Jan Waldenstrom, quien
describi6 103 casos de pacientes con crisis neurolégicas
episodicas. El nombro6 el croméforo que Sachs habia descrito
"PBG" y lo encontré también presente en las muestras de
orina de algunos familiares de pacientes con porfirias agudas
clinicamente manifiestas. Se determiné correctamente que la
enfermedad se hereda como un rasgo autosémico dominante
y a menudo puede ser silenciosa en la clinica (penetrancia
baja). En la década de 1960, la mayoria de los tipos conocidos
de porfirias se habian identificado y caracterizado.**

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un metaanalisis que permitié analizar
mediante la revisiéon bibliografica, tedrica y descriptiva
la documentacién cientifica actualizada sobre las porfirias
agudas, sus manifestaciones clinicas, diagnostico,
tratamiento y avances cientificos, con la finalidad de
contribuir a la literatura existente y a los hallazgos clinicos
obtenidos en los diferentes estudios que la literatura médico-
cientifica reporta en la actualidad. La revisién se realizo
a través de los motores de busqueda mas conocidos como



son Google, PubMedCentral, FreeMedicalJournals.com,
BiomedCentral, FreeBooks4Doctors.com y las principales
revistas indexadas como Scielo y Elsevier.

Se seleccionaron los articulos publicados que cumplieran
con los criterios de inclusion como fueron resumen,
metodologia, resultados de la investigacion, discusion
y conclusiones, reconocimiento a nivel mundial y cuya
validez cientifica no haya sido refutada, sino aprobada por
las principales universidades de Colombia y del mundo.
Los articulos que no cumplian con dos o mas criterios de la
investigacion o que tenian la estructura propia de un trabajo
de grado, no fueron seleccionados.

EPIDEMIOLOGIA

Las porfirias hepaticas agudas son trastornos poco frecuentes
que ocurren en todas las razas y ambos sexos. Los ataques
agudos son muy raros antes de la pubertad y después de la
menopausia, con un pico de ocurrencia en la tercera década
de la vida. Son més comunes en mujeres con excepcion de la
porfiria por deficiencia ALAD (4cido delta-aminolevulinico-
deshidratasa), que ademds suele manifestarse antes de la
pubertad o la edad adulta. Las tasas de prevalencia varian
muy poco (0,5 por 100.000 personas) (tabla 1).
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Sin embargo, la prevalencia precisa de las diferentes
porfirias hepdticas agudas no se conoce debido a las
diferencias geograficas, la probabilidad de falta de
diagnéstico y la penetrancia incompleta observada en la PIA,
PV (porfiria variegata) y CPH (coproporfiria hereditaria).” En
la mayoria de los paises, la porfiria intermitente aguda (PIA)
es la mas comun y la ALAD-P (porfiria por deficiencia de
acido delta-aminolevulinico-deshidratasa) es la forma aguda
menos vista. Todas las porfirias agudas son autosémicas
dominantes, con excepcién de la ALAD-P, que es un
trastorno autosémico recesivo.’

En la actualidad este tipo de porfiria afecta alrededor de
20.000 personas, de las cuales mas de 90% tiene la mutacién
R59W.” Se estima que la intermitente aguda afecta a cerca
de una de cada 75.000 personas en los paises europeos,
excepto al norte de Suecia, donde afecta un habitante por
cada 1.000 personas. La variegata (PV) es menos frecuente al
compararla con la PAI en la mayor parte de paises europeos,
aunque es comun en el sur de Africa.®

En Colombia, durante 43 afios y hasta 1998 se
documentaron 61 casos, cuyos pacientes presentaron PIA.
Estos registros no permiten hacer ninguna inferencia
poblacional. La distribucién por sexos en la literatura
muestra predominio de mujeres, con una relacién de 1.4
a 8:1, teniendo similitud con la mayoria de los diferentes
casos publicados a nivel mundial.’
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Tabla 1. Clasificacion de las porfirias, aspectos clinicos y epidemiologicos

Porfirias agudas

Porfiria aguda intermitente

Incidencia

0.5-1 por 100.000

Edad de inicio

Segunda a cuarta década de
la vida; muy rara vez antes
de la pubertad

Aspectos importantes

La mas comun en el mundo; ataques neurolégicos agudos, sin
sintomas de fotosensibilidad cuténea.

Porfiria variegata

~1 por 300 en Sudéfrica;
relativamente rara en
otros lugares

Segunda a tercera década de
vida; por lo general, no antes
de la pubertad

Sintomas de la piel similares a la porfiria cutdnea tarda con
ataques agudos similares a la intermitente aguda (porfiria
neurocutanea); mutaciones identificadas en Sudafrica y Chile.

Coproporfiria hereditaria

Muy raras
(<50 casos reportados)

Por lo general no antes de la
pubertad

Ataque agudo similar a la porfiria intermitente aguda y sintomas
cuténeos, tales como eritema y ampollas (porfiria neurocuténea).

Porfiria ALA-D deficiencia

Porfirias no agudas

Porfiria cutanea tarda

Muy raras
(<10 casos reportados)

Incidencia

Porfiria mas comdn en
todo el mundo

Temprana y tardia aparicion
se han descrito

Edad de inicio

Tercera a cuarta década de la
vida; por lo general no antes
de la pubertad

Sintomas neuroldgicos similares a la porfiria intermitente aguda;
no hay sintomas cutdneos / fotosensibilidad.

Aspectos importantes

Existen variantes hereditarias y adquiridas; moderada a severa
fotosensibilidad. Los sintomas cutédneos incluyen vesiculas y
ampollas, erosiones, costras, cicatrices, hiperpigmentacion e
hipertricosis; indistinguible de la porfiria variegata.

Porfiria eritropoyética

Segunda mds alta
incidencia de las porfirias

La primera infancia (1-4
afos); inicio tardio es raro

Los sintomas cutaneos incluyen eritema, edema, plrpura,
engrosamiento de la piel, cicatrices; por lo general no hay
formacion de ampollas; en cerca de 5% de los casos cursa con

cutaneas enfermedad hepética grave.
Curso clinico muy grave; vesiculas y ampollas, erosiones,
L - ) ) ) . excoriaciones, exulceracion, costras, cicatrices, hiperpigmentacion
Porfiria eritropoyética Muy rara La infancia / primera década perpig

e hipertricosis; mutilacion, anemia hemolitica,

hepatoeritropoyética

(~25 casos reportados)

congénita (~150 casos reportados) de la vida hepatoesplenomegalia, depdsito de porfirina en los huesos y los
dientes (eritrodontia).
Variante recesiva de la porfiria cutdnea tarda, reportadas en EE.UU.
Porfiria Extremadamente rara y Europa, marcado aumento de la fotosensibilidad y posible curso

Primera infancia

clinico grave, vesiculas y ampollas, erosiones, excoriaciones,
cicatrizacion e hipertricosis, puede ocurrir mutilacion.

Fuente: Siegesmund M, Poblete-Gutiérrez P, et al. The acute hepatic porphyrias: Current status and future challenges. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology 2010; 24: 593-605.
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BIOSINTESIS DEL HEM

La biosintesis de hem es una via esencial y se produce
en todas las células metabolicamente activas que contienen
mitocondrias. Es mas evidente en los tejidos eritropoyético
donde se requiere para la sintesis de hemoglobina y el
hepético donde el hem forma la base de diversas enzimas
como los citocromos P450, catalasa, citocromo oxidasa
y pirrolasa triptéfano. Una serie de ocho enzimas (cuatro
mitocondriales, cuatro citosdlicas) catalizan la serie de
reacciones que comienza con la condensacion de glicina
y succinil CoA para formar 5-aminolevulinato o 4cido
delta-aminolevulinico (ALA) bajo el control de la enzima
mitocondrial ALA sintasa (ALAS). Esta enzima requiere
fosfato de piridoxal como cofactor. El hierro se inserta en
la protoporfirina por la enzima ferroquelatasa para formar
hem.' La sobreproduccién de porfirinas y sus precursores
en las diferentes porfirias es en especial hepatica o
eritropoyética. En las porfirias agudas y en la cutdnea tarda
(PCT), el higado esla principal fuente de la sobreproduccion;
en la porfiria congénita, lo es la médula y en la protoporfiria
eritropoyética las porfirinas se producen en exceso en el
higado y la médula 6sea.'™" El paso final de la biosintesis de
hem, catalizada por la enzima ferroquelatasa (FECH) también
conocida como hemesintasa, corresponde a la insercion de
hierro ferroso en PP.

PATOGENESIS DEL ATAQUE AGUDO

La mayoria de los ataques agudos se manifiestan como
dolor abdominal, sintomas neurolégicos y disfuncién
autondémica. Es iatrogénica debido principalmente a la
administraciéon de farmacos porfirinogénicos cuando el
diagndstico de porfiria aguda se retrasa. Tanto los factores
enddégenos y exdgenos como medicamentos, alcohol,
infecciones, baja ingesta calérica o cambios en el equilibrio
de las hormonas sexuales durante el ciclo menstrual o el
embarazo, pueden provocar manifestaciones clinicas de
un ataque agudo de porfiria, en especial en la PIA. Todos
estos factores inducen la sintesis de hem, ya sea directa o
indirectamente a través de la activacién de ALA sintasa en
el higado, resultando en la acumulacién de porfirinas y sus
precursores en los tejidos y la circulacién.!®

PATOGENESIS DE LA DISFUNCION NEURAL

Todos los mecanismos identificados se relacionan con el
primer producto en la cadena de la sintesis del hem, ALA
(acido delta-aminolevulinico), que esta en exceso en todas
los porfirias neuroviscerales. Estos pueden corresponder a
efectos directos relacionados con la toxicidad del ALA sobre
el sistema nervioso y posiblemente a la disfuncién celular
metabdlica que conllevaria a un deterioro de la energia
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intracelular.'” Experimentos in vitro demuestran que en las
condiciones apropiadas el ALA se somete a autooxidacion
que conduce a la formacién de radicales libres de oxigeno,
los cuales causan la peroxidacién de lipidos y el dafo
oxidativo a las mitocondrias tanto en el higado de las ratas
como de los humanos.'® El estrés oxidativo tiene un papel
critico en los trastornos desmielinizantes y existe evidencia
in vitro que el ALA induce la inhibicién de la formacién
de mielina por los oligodendrocitos. La alta demanda de
energia y los bajos niveles de glutation hacen que las células
gliales sean susceptibles al estrés oxidativo.'*"

Los requerimientos de hem en el cerebro son mucho
menores que en los hepatocitos y, por lo tanto, las
fluctuaciones en la concentraciéon de hem pueden no ser tan
importantes en el SNC.*

Es posible que el deterioro de las funciones celulares
metabolicas juegue un papel importante en la generacién
de la neuropatia aguda que aparece durante los ataques
agudos,” los cuales suelen ocurrir en mujeres entre la
segunda y cuarta décadas de la vida. Estan vinculados a
los ciclos menstruales, poniendo de relieve la importancia
en la patogénesis de los esteroides enddgenos en especial
la progesterona. Sin embargo, las mujeres embarazadas no
suelen sufrir ataques severos, a pesar del aumento de los
niveles de estrégeno y progesterona.”” Por el contrario, las
manifestaciones agudas tienden a suceder en el posparto
por razones desconocidas.®

FACTORES DESENCADENANTES DEL

ATAQUE DE PORFIRIA AGUDA

En la mayoria de los individuos con el defecto enzimatico
heredado de PIA, la porfiria es "latente". En otras palabras,
no hay descompensacién de la via y solo puede haber ligera
elevaciéon de la porfirina y excreciéon de sus precursores.
Si la via del hem se altera, por ejemplo si hay una mayor
necesidad de hem como podria ocurrir en el higado durante
la induccién que contiene la citocromo P450, aumenta la
actividad de ALA y puede desencadenarse un ataque.

Cualquier aumento en el hem induce la presencia de
hemooxigenasa. Si esto ocurre por otras razones, como el
ayuno, entonces hay un agotamiento de la reserva hem libre
y se induce la ALA sintasa. Una variedad de mecanismos
pueden agotar el hem y precipitar un ataque de porfiria.”

Una extensa lista que pueden
desencadenar ataques agudos estan disponibles en los
siguientes sitios web: American Porphyria Foundation
(www.porphyriafoundation.com/drug-database), European
Porphyria  Initiative = (www.porphyriaeurope.org) y
Porphyria South Africa (www.porphyria.uct.ac.za),http://

de medicamentos

www.porphyria-europe.com.’



CLASIFICACION DE LAS PORFIRIAS

Tradicionalmente las porfirias se califican como hepatica
o eritropoyética. Las primeras se caracterizan por la
sobreproduccién y acumulacion inicial de los precursores de
porfirina, ALA y PBG y/o porfirinas en especial en el higado,
mientras que en las eritropoyéticas la sobreproduccion y
acumulacién inicial de los compuestos intermedios de la

Tabla 2. Clasificacion, caracteristicas clinicas y de laboratorio
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via ocurren sobre todo en las células eritroides de la médula
6sea. Para mejor comprension se clasifican las 8 principales
porfirias en 3 grupos: (1) las 4 agudas hepaticas, (2) la tnica
porfiria hepética cutdnea PCT (porfiria cutanea tarda) y (3)
las 3 cutaneas eritropoyéticas*** (tabla 2).

Actividad enzimatica,

Porfiria Enzima deficiente Herencia Sintomas principales, NV o CP % de lo normal
Porfirias hepatica agudas
ADP ALA-Deshidratasa AR NV ~5
PIA HMB-sintasa AD NV ~50
CPH COPRO-oxidasa AD NVy CP ~50
PV PROTO-oxidasa AD NVy CP ~50
Porfirias cutaneas hepaticas
PCT URO-decarboxilasa Esporéadico o AD CP <20
Porfirias cutaneas eritropoyéticas
PEC URO-sintasa AR CP 1-5
PPE Ferroquelatasa ARt CP ~20-30
PLX ALA-sintasa 2 XL CP >100%
AR indica autosémica recesiva; AD, autosémica dominante; XL, ligada al cromosoma X; NV, neurovisceral; CP, fotosensibilidad cuténea; PEC, porfiria eritropoyética congénita; PPE, protoporfiria eritropoyetica; PLX,
protoporphyria ligadas al cromosoma X. 1 Un polimorfismo en el intrén 3 del alelo de tipo salvaje afecta el nivel de la actividad enzimatica y la expresion clinica.3 Aumento de la actividad resultante de mutaciones
"ganancia de funcién” en ALAS2 exon 11.

Fuente: Balwani M. and Desnick R. The porphyrias: advances in diagnosis and treatment. Blood, November, 2012; Volume 120, Number 23:4497-99.

RECOMENDACIONES PARA DIAGNOSTICAR PORFIRIAS AGUDAS

Las porfirias agudas a menudo son enfermedades mal
diagnosticadas debido a sus manifestaciones clinicas
variables, que pueden imitar a muchas otras enfermedades
mas comunes, por ello se han denominado como "la pequefia
imitadora".

Para lograr el diagnostico certero no basta con las
caracteristicas clinicas, es necesario el conocimiento y
la correcta interpretaciéon de las pruebas confirmatorias
para su respectiva clasificacién. El diagnéstico tardio y/o
tratamiento inadecuado de un ataque de porfiria aguda
puede ser mortal.**?’

Cuatro diferentes "porfirias" pueden presentarse con
ataques recurrentes de sintomas neuroviscerales (crisis
neurovisceral o ataque de porfiria aguda) y se definen
como "porfirias agudas" o "porfirias hepaticas agudas". Los
defectos enzimaticos se encuentran en especial en el higado.*
Los ataques agudos de PIA son desde el punto de vista
clinico mas graves a pesar de que son casi indistinguibles
de otras menos comunes: porfiria variegata (PV) ***
coproporfiria hereditaria (CPH) * y la extremadamente rara
debido a la deficiencia de ALA deshidratasa (ALAD-P).* Las
manifestaciones clinicas agudas bastante similares también
pueden ocurrir en caso de envenenamiento por plomo (una

condicién que también se conoce como plumboporphyria),
un ejemplo tipico de perturbacién del metabolismo del
hem adquirida debido al bloqueo de ALA deshidratasa
por el plomo.’" Las principales caracteristicas clinicas y
bioquimicas de las formas agudas mencionados antes se
resumen en la (tabla 3).

A continuacién se describen los pasos clinicos bdsicos
para el diagnostico de una forma aguda y a la definicion de
la clase especifica de porfiria responsable.*

Paso 1: diagndstico del ataque de porfiria aguda: presentacion
clinica. El diagnéstico de porfiria aguda se debe considerar
en cualquier paciente que presente dolor abdominal, en
especial si una primera evaluacién clinica no sugiere otras
posibles causas (tablas 4 y 5). La sospecha diagnéstica puede
ser el oscurecimiento de la orina (tinte rojo ej: vino oporto)
colocada a la luz solar (media hora es suficiente), como un
efecto de la polimerizacién espontidnea del porfobilinégeno
urinario (PBG) a uroporfirinas y otros pigmentos (tal efecto
esta reforzado por la exposicién al sol).”

El sintoma mas comtn es dolor abdominal severo dificil
de soportar, imitando un "abdomen agudo", acompafiado
de taquicardia. En ocasiones el ataque agudo esta precedido
por cambios en el comportamiento de diferente grado como

REPERT MED CIR. 2020; 29(1):19-31




2 Repe

rtorio o

de Medicina y Cirugia

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de las porfirias agudas (se resaltan los rasgos bioquimicos)

Plasma de

Caracteristicas clinicas

Enfermedad

Eritrocitos

fluorescencia

- Ataques agudos ) L
Porfiria aguda neuroviscerales, neuropatia, Pico de emision en
intermitente 0 ambos la longitud de onda

PIA 618 +2 nm *
(PIA) - No hay lesiones cuténeas *

+ Aumento de los niveles
urinarios de ALA'y PBG (PBG
> ALA) (> en agudos)

+ Aumento de las porfirinas
urinarias (URO >> COPRO) **

Normal

* Ataques agudos

neuroviscerales, neuropatia, Pico de emision en

Coproporfiria

+ Aumento de los niveles
urinarios de ALA y PBG (PBG>
ALA) la mayoria sdlo durante

Aumento de las
porfirinas fecales

la longitud de onda
635 nm *

por plomo

- E icion al pl
(plumboporphyria) xposicion al plomo

(incidental, profesional)
- Anemia microcitica

hereditaria 0 ambos lalongitug de onda los ataques agudos (COPRO >>PROTO,
(CPH) + Lesiones con ampollas y 618=2nm ” con prevalencia de
fragil h . * Aumento de las porfirinas Copro IlI)
ragilidad de la piel (30%) urinarias (URO y COPRO)
+ Aumento de los niveles Aumento de las
. ' - urinarios de ALA'y PBG (PBG
Porfiria . Ataque_s agudos Pico de emision en > ALA) la mayon’:}/sélo ( porfirinas fecales
variegata neuroviscerales 20-30%) la longitud de onda durante los ataques agudos (PROTO >>COPRO,
(PV) ampollas y lesiones en (50%) 626 +2 nm con prevalencia de
- Aumento de las porfirinas Copro I11)
urinarias (prevalencia COPRO)
+ Aumento de los niveles
- .. | Ataques agudos Imer
Porfiria por d_eflclencla neuroviscerales, neuropatfa, Pico de emision en Protoporfirina urinarios de ALA (ALA >>
de AL(I‘\\ tl:gnli,r)alasa 0 ambos la longitud de onda eritrocitaria total PBG) Normal
- 618 +2nm* elevada (alta ZnPP . iri
* No hay lesiones cutdneas * { ) Aqmento de Ia's porfmnag en
orina (COPRO; prevalencia de
COPRO 1)
* Ataques agudos - Caracteristicas bioquimicas
. neuroviscerales, neuropatia, ) - que se asemejan ALAD-P
Envenenamiento 0 ambos Pico de emision en Protoporfirina (prevalencia de Copro ) Normal

eritrocitaria total

elevada (alta ZnPP) * Alto nivel de plomo en

suero y orina

veces COPRO puede ser frecuente.

ALA = écido delta aminolevulinico; PBG = porfobilindgeno; URO = uroporfirinas; COPRO = coproporfirinas; PROTO = protoporfirina; ZnPP = Zinc Protoporfirina. * Descrito en la literatura, pero no es frecuente. ** A

Fuente: Ventura P; Cappellini MD; Biolcati G. et al. A challenging diagnosis for potential fatal diseases: Reccomendations for diagnosing acute porphyrias. European Journal of Internal Medicine. (2014); 497-505.

ansiedad, irritabilidad, inquietud e insomnio y puede
evolucionar hacia neuropatia motora y sensorial aguda
severa. La debilidad muscular, en particular la neuropatia
motora proximal (similar al sindrome de Guillain-Barré), es
bastante comun y puede progresar a pardlisis general, lo
que lleva a grave deterioro respiratorio hasta la muerte por
paro cardiorrespiratorio. La muerte stibita se presenta como
consecuencia de una arritmia cardiaca originada durante los
ataquesagudos. Latasademortalidad llegahasta 10% cuando
no se establece a tiempo el diagnoéstico y el tratamiento.”
La hiponatremia (<125mEq/L) e hipomagnesemia pueden
ocurrir como resultado de la deshidratacion, nefrotoxicidad
o la secrecion inapropiada de la hormona antidiurética, pero
a veces no se cumplen todos los criterios para el STADH.
Los trastornos de los liquidos y electrolitos contribuyen a
la aparicién de sintomas neurolégicos y psiquidtricos del
ataque agudo de porfiria.**

La edad de inicio clinico también puede ser relevante:
en contraste con la porfiria por deficiencia de ALA-D, que
empieza en la primera infancia, los sintomas clinicos de
la PIA, CPH y PV nunca han sido reportados antes de la
pubertad.” Las CPH y PV son también porfirias cutaneas, en
estos casos la fragilidad de la piel y las erupciones ampollosas
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son pertinentes, mientras las manifestaciones cutaneas no
ocurren en la porfiria aguda intermitente, con la excepcion
de los pacientes con enfermedad renal en fase terminal que
pueden desarrollar lesiones en la piel con ampollas.® Las
alteraciones cutaneas pueden ocurrir en la coproporfiria
activa hereditaria (CPH) o PV debido a la acumulacién de
coproporfirinas o harderoporfirinas, por lo que se les conoce
también como porfirias neurocutdneas PV (alrededor de
50% de los pacientes) o CPH (menos de 20%). Aunque la
PIA puede estar caracterizada por sintomas neuroviscerales
frecuentes y graves, la presentaciéon neurolégica aguda
no difiere cualitativamente entre las diferentes formas de
porfiria aguda, incluyendo el envenenamiento por plomo.***
Debe tenerse en cuenta que no existen signos o sintomas
universales y entre 5% y 10% de los pacientes no cursan con
las caracteristicas usuales, por ejemplo dolor abdominal. La
historia familiar puede ser relevante en el caso de que sean
sintomaticos, recomendandose practicar exdmenes a quienes
presenten dolor abdominal u otros hallazgos sugestivos e
historia familiar de porfiria aguda” (tabla 6).

Debido a la falta de especificidad las caracteristicas
clinicas por si solas no son suficientes, ya sea para
confirmar el diagnoéstico de ataque de porfiria aguda o para



Tabla 4. Frecuencia de los signos y sintomas del ataque agudo

Dolor abdominal 95-97
Taquicardia 65-80
Oscurecimiento de la orina 70-75
Neuropatia periférica motora 40-60
Estrefiimiento 46-52
Nauseas, vomito 48-85
Cambios mentales / psicosis 10-40
Hipertension (diastélica > 85 mmHg) 38-64
Hiponatremia (< 120 mEq /L) 25-35
Hipo/arreflexia 20-30
Dolor de espalda 20-30
Neuropatia sensorial 20-28
Hipotensidn 156-22
Convulsiones 10-20
Dolor de pecho 8-15
Coma 2-10

Fuente: Ventura P; Cappellini MD; Biolcati G. et al. A challenging diagnosis for potential fatal
diseases: Reccomendations for diagnosing acute porphyrias. European Journal of Internal

Medicine. (2014); 497-505.

Tabla 5. Signos y sintomas comunes de la porfiria aguda

Gastrointestinal

Dolor abdominal

Usualmente sin mejoria (por horas 0 mas) y mal
localizado puede ser tipo calambres.

VVémito

De origen neuroldgico, signos peritoneales,
fiebre, o leucocitosis son raras.

Estrefiimiento

Las nduseas y vémito a menudo acompafian el
dolor abdominal. Puede haber pardlisis de la
vejiga.

Diarrea
Neuroldgico

El dolor puede comenzar en el pecho o la espalda

Dolor en las y pasar al abdomen. Si es fuerte
extremidades, ) ) ) »
la espalda Indica compromiso de los nervios sensitivos;
pérdida sensorial objetiva en un 10-40%.
Puede ocurrir temprana o tardiamente durante un
. ataque severo. La debilidad muscular es de
Paresia

comienzo proximal mas que distal y a menudo en
miembros superiores.

Paralisis respiratoria

Precedida por la neuropatia motora progresiva
periférica y paresia.

Sintomas mentales

Pueden variar desde cambios minimos de
comportamiento a agitacion, confusion,
alucinaciones y depresion.

Convulsiones

Cardiovascular
Taquicardia

Manifestacion neuroldgica central de la porfiria o
debido a hiponatremia debida a secrecion
inadecuada de hormona antidiurética.

Hipertension arterial
sistémica

Puede requerir tratamiento durante los ataques
agudos, y en ocasiones se convierte en cronica.

Fuente: Hebert L. Bonkovsky, Neurovisceral porphyrias: what a hematologist needs to know.

Am Soc of Hemat. 2005:4:24-30.
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diferenciar entre las diversas formas de porfiria. Por esta
razoén la inmediata evaluacién e interpretaciéon de algunas
pruebas bioquimicas de laboratorio como la determinacién
y cuantificacion de las porfirinas y patrones precursores
noporfirinicos en muestras bioldgicas, son obligatorias para
un diagndstico exacto (se recomiendan al inicio de la fase
aguda de la enfermedad) y para el inicio del tratamiento
apropiado.®>*

Paso 2: diagndstico del ataque de porfiria aguda: pruebas
bioquimicas. El ataque agudo se asocia siempre con un
subito del desequilibrio
del hem que se caracteriza por una acumulacién y

empeoramiento metabdlico
un consiguiente aumento de la excrecién urinaria de
precursores no porfirinicos [dcido d-aminolevulinico (ALA)
y porfobilinégeno (PBG)].>”** La muestra de orina protegida
de la luz debe enviarse al laboratorio especializado para la
evaluacién adecuada de concentraciones de ALA y PBG
mediante cromatografia liquida de alta resolucién que es
muy precisa (HPLC), pero la prueba rdpida de columna de
intercambio i6nico también esta disponible constituyendo
la de primera linea.’** La deteccién positiva en PBG de
orina debe confirmarse mediante la mediciéon cuantitativa
de ALA, PBG y las porfirinas totales en la misma muestra
de orina que se utiliz6 para la prueba de deteccién rapida
inicial.® En caso de falla renal significativa, los niveles de
ALA y PBG deben medirse en el suero.”

Las pruebas de Watson-Schwartz, de Hoesch y otras
basadas en el reactivo de Ehrlich, donde el incoloro pirrol
PBG forma un pigmento rojo-violeta después de la reaccion
con p-dimetilaminobenzaldehido, se pueden utilizar como
una aproximacién rapida y de bajo costo cualitativa) *** y
se valoran como guia de "primera linea" para confirmar o
descartar un ataque de porfiria aguda. Sin embargo se puede
pasar por alto el diagnéstico en algunas circunstancias
poco frecuentes: a) pacientes con la rara porfiria ALA-D
o con envenenamiento por plomo, dos trastornos que se
caracterizan por la acumulacién de ALA, pero no de PBG;
b) los sujetos tratados inmediatamente con arginato (que
disminuye rdpidamente ALA y PBG); c) en algunos casos de
CPH y PV cuando el aumento de los niveles de ALA y PBG
puede ser transitorio, asi los sintomas correspondan; y d) en
los casos de alta excrecién urinaria de bilinégeno (debido a

la reaccién cruzada con p-dimethylaminobenzaldehyde).***

Tabla 6. Manifestaciones neuroldgicas de las porfirias agudas (en
orden de frecuencia)

* Convulsiones o coma

* Neuropatia craneal (sobre todo los nervios craneales inferiores, VIl 'y X)

» Manifestaciones neuropsiquiétricas (ansiedad, depresion, insomnio,
desorientacion, alucinaciones, paranoia)

« Pérdida de la sensibilidad en el tronco

 Neuropatia periférica (predominante motora)

* Neuropatia autondmica (cardiovasculares, vejiga, intestino)

Fuente: Chemmanur A. and Bonkovsky H. Hepatic porphyrias: diagnosis and management. Clin
Liver Dis 8 (2004) 807- 838.
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Durante un ataque de porfiria aguda en especial en
casos de PIA, las cuantificaciones de ALA y PBG urinarias
suelen estar muy altas, por lo que las posibles diferencias
en los rangos de referencia entre diferentes laboratorios
son de poca relevancia. El enfoque clasico de recoger la
orina de 24 horas recientemente ha sido sustituida por
determinaciones de ALA y PBG en una muestra aislada.
Si los niveles de PBG en orina estdn elevados, las pruebas
adicionales determinaran el trastorno especifico del
metabolismo del hem. Debido a que el tratamiento, es el
mismo independiente del tipo de porfiria aguda, no debe
demorarse a la espera de los resultados. Si solo el nivel ALA
se incrementa deben considerarse otras causas de deficiencia
de ALA-deshidratasa, como el envenenamiento por plomo
(plumboporphyria), antes de iniciar el tratamiento.?**"*

Segun la experiencia en Europa como la del “Grupo
Italiano de Porfiria-GrIP” los valores de ALA y PBG en orina
disminuyen en forma significativa con la mejoria clinica y
es dramadtica después de la terapia. En Estados Unidos se
reporta después de la infusién de arginato de hemina o su
homologo hematina pues en Europa esta ultima no suele
utilizarse.

Paso 3. Definicion del tipo de porfiria aguda. Después de
diagnosticar un ataque de porfiria aguda es obligatorio
definir el tipo especifico. Las PAI, PV y CPH pueden
diferenciarse con facilidad, en especial si es evidente en
la clinica, mediante un grupo de pruebas bioquimicas
incluyendo la evaluacién de la orina, el plasma, los patrones
de porfirinas fecales (se debe realizar en muestras recogidas
distante de la terapia con arginato de hemina) y algunos
patrones de fluorescencia en plasma.**’* Estas pruebas
también se pueden usar para identificar incluso los casos
mas raros de porfirias duales que son aquellas debidas a la
coexistencia de deficiencias de 2 enzimas a lo largo de la via
del hem.*

Los exdmenes mencionados son obligatorios durante
el seguimiento de la enfermedad en los periodos libres de
sintomas, con el fin de evaluar la eficacia del tratamiento
y el riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo en
6rganos como el higado y el rifién.”

Hay que tener en cuenta que estas pruebas pueden
carecer de sensibilidad y/o especificidad como sucede
cuando aumenta la porfirina urinaria como resultado de
muchas condiciones diferentes no porfiricas.

Porfiria intermitente aguda (PIA): el fenémeno de
oscurecimiento de la orina en reposo y/o realzada por
la exposicion al sol es mas evidente en el caso de la PIA.
48 Todos los pacientes con verdaderas manifestaciones
de PIA incrementan los niveles de ALA y PBG en orina
durante un ataque (hasta 25-100 mg de ALA y PBG 50-
200 mg por dia; normal 0-4 mg/dia).® El diagnostico de PIA
puede confirmarse por el aumento tipico de las porfirinas
totales en la excrecién urinaria (con la excrecién fecal de
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porfirina normal) caracterizado por una alta prevalencia
de uroporfirinas. La demostraciéon de la reduccién de la
actividad en el eritrocito de porfobilindgeno-desaminasa
(PBGD) o hidroxilo-methylbilano sintasa (HMBS) puede
ser también util tanto para la confirmaciéon del diagnéstico
como para el estudio (screening) de la familia.*®

Una vez que los estudios bioquimicos han confirmado el
diagnéstico de la PIA, el andlisis de ADN (ensayos de tercer
nivel) puede identificar mutaciones de genes en PBGD o
HMBS.”® Ademas de la nueva confirmacién del diagnéstico,
el analisis de ADN es importante para la identificaciéon rapida
y precisa de los miembros de la familia como portadores
asintomaticos, junto con las actividades de asesoramiento.”'
Las listas de mutaciones actualizadas estan disponibles en
la base de datos de mutaciones genéticas humanas (http://

www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).°

El riesgo de desarrollar ataques potencialmente graves o
mortales, incluso en portadores asintomaticos, cuando se
exponen a posibles factores precipitantes (drogas, abuso de
alcohol, etc.), hace que sea esencial para excluir o confirmar
el diagnéstico de porfiria en todos los familiares.’

PORFIRIA INTERMITENTE AGUDA:
PROTOCOLO DE MANEJO

El tratamiento de esta patologia se enfoca en controlar la
crisis porfirica, evitar uso de medicacién que desencadene
el cuadro clinico, ajustandolo con medicamentos seguros y
asi revertir la actividad de la ALA sintetasa.

El protocolo de manejo de la porfiria intermitente aguda es:

* Manejo intrahospitalario.®

* Eliminar factores porfirinogénicos: farmacos, toxicos,
alcohol.”

* Hidratacién con cloruro de sodio al 0.9%°* restriccion
de fluidos si hay sindrome de secrecién inadecuada de
hormona antidiurética (STADH).”

* Aporte caldrico para un total de 300-500 g al dia: en
cuadros severos se recomienda el uso de glucosa al 10%
IV en dosis de 166 ml/h; en los leves por lo menos 3 L de
glucosa al 10% diarios o mientras se espera la terapia con
hem1 o la ingesta de 12 barras de snickers (chocolate) que
aportan de 300 a 400 g/dia. Tener en cuenta que grandes
cantidades de glucosa al 10% pueden aumentar el riesgo
de hiponatremia.**

* Inicio inmediato de arginato de hemina (Normosang®)
dosis de 3 mg/k/dia durante 4 dias en infusién por una
vena central. Cada ampolla contiene 250 mg de hemina
que debe diluirse en 100 cc de SSN 0.9%. Después la
dilucién se administra por via IV durante 1 hora, seguido
de 250 ml de NaCl al 0,9% (inicialmente 3-4 bolos de 10
ml, luego continuar con el resto de la solucion). La dosis

55-56

no debe superar 250 mg (1 ampolla) por dia.
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* Panhematin® 3-4 mg/k/ dia, durante 10 a 15 minutos
por 3 a 5 dias.”” Ordenar cinco viales de panhematin,
establecer un acceso IV utilizando una vena periférica
grande o una linea central, determinar la dosis total del
paciente basandose en 3-4 mg/k de peso corporal. Cada
vial contiene 313 mg con una concentracién de 7 mg/mL
después de la reconstitucién. Ejemplo: una mujer de 70 k
recibird 250 mg o 35 mL de la solucién recién preparada
en la cabecera del paciente, se afiade agua estéril para el
polvo en el vial y se agita suavemente durante 2 minutos.
El liquido es de color negro. El volumen que no requiere
el paciente se descarta. Se comenzara la infusién del vial
utilizando una linea con filtro para capturar las particulas.
La velocidad de infusién es de 1-1,5 mL por minuto. Al
final de la infusién, se lava el circuito con solucién salina
normal.?

Manejo de hiponatremia severa, infusion de solucién
salina al 3% y corregir <12 mmol/L por dia®® con una
tasa de correccién inicial de 1 a 2 mmol/L por hora en las
primeras 3 a 6 horas.

Manejo del dolor (neuropatia, dolor abdominal) con
opidceos: meperidina (400 a 1600 mg/dia), morfina (32 a

128 mg/dia),” fentanilo; aspirina o acetaminofén cada 4 a
6 horas, sin exceder 3 gramos el primer dia. Considere el
uso de una bomba de analgesia controlada por el paciente
para suministrar un opidceo por via intravenosa.*

Monitoreo hemodindmico no invasivo para vigilar si hay
arritmias en pacientes con taquicardia.*®

Manejo de la hipertensiéon y taquicardia con beta
bloqueadores: propanolol (40 a 200 mg/dia),” atenolol,
labetalol.

En caso de arritmias: beta bloqueadores y manejo en UCI.
Ante paresias de musculos respiratorios: ventilacion
mecéanica y manejo en UCL. El propofol se ha probado con

éxito como sedante en dosis de carga de 2 mg/k seguida
de dosis de mantenimiento de 2 a 10 mg/k/hora.” Ademas
administrar un antiepiléptico, en especial en pacientes
en terapia intensiva, cuyo uso es seguro en estados

epilépticos refractarios.®**

En caso de convulsiones trasladar a UCL>® corregir la
hiponatremia. Utilizar diazepam 10 mg IV en dosis unica,
cuando es necesario prolongar el tratamiento continuar
con clonazepam, gabapentina o sulfato de magnesio.
Esta ultima también es eficaz para controlar los sintomas
adrenérgicos.® El levetiracetam en dosis de 500 a 1500 mg
IV cada 12 horas ha demostrado utilidad y se ha empleado
con éxito en status epilépticos ante ataques de porfiria
aguda.63,64

* Busqueda y manejo de infecciones;* en caso de neumonia

utilizar antibidticos, excepto sulfonamidas."

e Vigilar los signos de neuropatia como fuerza muscular,
vejiga y funcién intestinal.”® En caso de constipacién usar
lactulosa' en dosis inicial de 15 a 45 mL via oral y dosis

de mantenimiento de 15 a 30 mL via oral hasta dos veces
al dia, sin sobrepasar 60 mL dia.

eLas nduseas y vomito pueden controlarse con
ondansetron® en dosis de 4 mg IV cada 8 horas.

* Para la ansiedad y el insomnio se utiliza clorpromazina de
10 a 50 mg oral o IM cada 4 a 6 horas."

* Se deben emplear andlogos de la hormona liberadora de
LH (hormona luteinizante).” En mujeres con ataques
ciclicos de porfiria asociados con fase lutea del ciclo, se
debe considerar el uso de leuprolide 1 mg al dial, asi
como bajas dosis de anticonceptivos orales (norgestrel 0.3
mg, etinil estradiol 0.03 mg via oral 1 tableta al dia).

* En los pacientes con inadecuada nutricién parenteral
temprana es necesaria la tolerancia a la via oral .

* Si es posible ordenar pruebas de laboratorio de control de
excrecion de porfirina urinaria durante el ataque agudo.’
Existe cierta evidencia de que las infusiones con arginato

de hemina (Normosang®), brinda beneficios en cuanto a la

reducciéon de la duracién y la gravedad de ataques agudos
de porfiria, con una rdpida caida en las concentraciones
de porfobilinégeno (PBG) y otros metabolitos

indicativos del ataque (Herrick y col. 1989; Ma. y col. 2011).

urinarias

Los sintomas por lo general mejoran a los pocos dfas del
comienzo del farmaco y la mayoria logran una recuperacion
completa en 1-2 semanas.” Las indicaciones para arginato de
hemina incluyen porfiria aguda, dolor intenso o prolongado,
vomito persistente, hiponatremia, convulsiones, psicosis
o neuropatia.”® Sin embargo hay un importante grupo de
pacientes, predominantemente mujeres en el grupo de edad
reproductiva, que tienen ataques agudos recurrentes y por
lo general requieren ingreso al hospital. En esta asociacién
de porfiria con la fase lutea del ciclo se logra mejoria con los
analogos de la hormona liberadora de LH, ya que bloquean
los efectos de la LH-RH (hormona liberadora de hormona
luteinizante) en la hipéfisis y la secreciéon de LH.”

A pesar de la mayor utilizacién profilactica de hematina,
hasta la fecha hay poca o ninguna evidencia publicada para
apoyar su uso. Un estudio observacional reciente realizado en
Estados Unidos en pacientes con porfirias agudas utilizando
una preparacién alcalina diferente (Panhematin®), informé
que habia sido eficaz en prevencién de ataques recurrentes
(Bonkovsky y col. 2014). Se recomienda que la hemina sea
reconstituida con albumina para una mayor estabilidad.
Cuando se hace con agua estéril los productos de
degradacién se adhieren a células endoteliales, plaquetas y
factores de coagulacién, causando un efecto anticoagulante
transitorio y a menudo flebitis en el sitio de infusi6n.”
Nuestra revisién sugiere iniciar con arginato de hemina
regular, pues los estudios coinciden con una mejoria clinica
en 50-70% de los pacientes.”

Las coagulopatias reportadas con otras preparaciones
de hemo no se desarrollan con arginato de hemina
estabilizada (disponible en Europa, Surafrica, Colombia y
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otros paises).”” Se han aplicado hasta seis infusiones por
mes, por lo general a través de una via central permanente.
Como efectos secundarios posibles estan las infecciones, la
trombosis venosa central, sobrecarga de hierro.”” La terapia
con arginato de hemina no puede administrarse por via
oral ya que es catabolizada por hemo oxigenasa durante la
absorcion intestinal.>*

La Panhematin® (disponible en Estados Unidos) no
revierte una neuropatia establecida, pero podria prevenir
el inicio de la neuropatia y detener la progresién adicional
cuando el tratamiento es de inicio temprano. La dosis
es 3-4 mg/k al dia y se administra durante 3 a 14 dias.
La hemina preparada es de color negro, se degrada muy
rapido y debe ser infundida de inmediato durante un
periodo de 10 a 15 minutos.” La dilucién 1: 1 en alblimina
sérica humana a 4-20% aumenta la solubilidad del hemo
reduciendo el riesgo de lesién vascular.*” En forma liquida
el producto se inactiva y su vida media es menor de 4h a
temperatura ambiente (un poco mads largo a 4°C) **%° y no
puede almacenarse o reutilizarse. La actividad bioldgica de
hemina IV es evaluada mediante mediciones en serie de PBG
(porfobilinogeno) urinario. Una reduccién de PBG después
de 2 dias de la infusion a menos de 20% del nivel previo al
tratamiento, confirma la actividad de la hemina.?

Los ataques agudos durante el embarazo se han tratado sin
ningtn efecto adverso aparente para la madre o el nifo.””
Una dosis de hemina humana contiene 22.7 mg de hierro,
por lo que la sobrecarga de hierro es posible cuando se
administran varias dosis. Ambos medicamentos acttian para
reducir la produccién de porfirinas y sus precursores, ALA

(acido aminolevulinico) y porfobilinégeno, por represion
hepatica en la actividad de ALA sintasa’ (figura 1).

Figura 1. Pasos enzimaticos e intermedios en la sintesis del hemo y
mecanismo de accion de Arginato de Hemina (Normosang).

ALA: dcido deltaaminolevulinico; ALAS: dcido delta aminolevulinico sintasa; ALAD: &cido
delta aminolevulinico deshidratasa; PBG: porfobilindgeno; HMB: hidroximetilbilano;
HMBS: hidroximetilbilano  sintasa; UROS: uroporfirinégeno  sintasa; UPG:
uroporfirinégeno; UROD: uroporfirindgeno deshidratasa; CPG: coproporfirindgeno;
PPG: protoporfirindgeno; CPOX: coproporfirindgeno oxidasa; PPOX: protoporfirinégeno
oxidasa; PP: protoporfirina; FECH: ferroquelatasa.
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Terapia de reemplazo enzimdtico: hasta la fecha solo se
ha utilizado en seres humanos con porfiria intermitente
aguda (PIA). El 12 de junio de 2002 fue designado como
medicamento huérfano la porfobilinégeno desaminasa
recombinante humana (rhPBGD) para el tratamiento de la
PIA, esperando que actuara disminuyendo la concentraciéon
plasmatica de precursores de hemo.” Aunque los estudios
iniciales en 20 sujetos con el déficit enzimatico y niveles
de porfobilinogeno urinario (PBG) mas de 4 veces sobre
el valor de referencia, mostraron que la enzima era segura
de administrar y efectiva para remover los precursores
de porfirina acumulados del plasma y orina,” la posterior
evaluacién en un ensayo multicéntrico de los efectos en los
pacientes con ataques de porfiria intermitente aguda fue
bastante decepcionante y no superior al placebo.

PRONOSTICO

Hace cincuenta afios las perspectivas para la porfiria
aguda con complicaciones neuroldgicas eran incipientes,
presentandose una tasa de mortalidad reportada de 35%.
Aunque el pronéstico sigue siendo reservado, el numero de
casos que progresan a enfermedad avanzada ha disminuido
como resultado de la toma de conciencia, la identificacién
precoz de los portadores genéticos y la terapia especifica
en forma de infusién de hemina. En los pacientes con
neuropatia que responden al tratamiento, el déficit motor
se resuelve en forma lenta pero en general por completo
durante una media de 10-11 meses.” Existe un mayor riesgo
de desarrollo de cirrosis y cancer hepatocelular (CHC) en
los pacientes con porfiria aguda, en especial PIA.” Por lo
tanto, todos los pacientes mayores de 50 afios de edad con
porfiria aguda deben someterse a examenes de por vida
para el CHC, que es la ecografia del higado y la medicién en
suero de alfa-fetoproteina cada 6-12 meses.’

CONCLUSIONES

Las porfirias agudas son trastornos congénitos poco
frecuentes debidos a alteraciones en las enzimas de la
biosintesis del grupo hem. Estds enzimopatias pueden ser

de caracter autosémico dominante como la porfiria aguda
intermitente (PIA), coproporfiria hereditaria (CPH)y porfiria
variegata (PV), y de caracter autosémico recesivo la porfiria
por deficiencia de ALA dehidratasa. Tradicionalmente
las porfirias se clasifican como hepatica o eritropoyética
dependiendo del sitio primario de sobreproduccién. La
importancia clinica de este tipo de patologias en los servicios
de urgencia y unidades de cuidado intensivo radica en los
llamados ataques agudos de porfiria, de manera principal
el ataque agudo de la porfiria intermitente, caracterizado



por una serie de signos y sintomas inespecificos, siendo el
dolor abdominal de caracteristicas agudas como el sintoma
principal. Se debe estar atento a los factores precipitantes
de los ataques agudos por la elevada morbimortalidad,
el diagnoéstico rapido y oportuno es de vital importancia
por medios cualitativos y cuantitativos solicitando PBG
(porfobilinégeno) y ALA (dcido delta aminolevulinico).
El tratamiento se basa en evitar factores precipitantes,
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RESUMEN

El carcinoma colorrectal es una de las neoplasias con mayor incidencia a nivel mundial. Algunos de los tipos tienen
componente hereditario y asociacién con defectos en la reparacién génica a nivel replicacional, por mutaciones en los genes
encargados (MLHI, MSH2, MSH6 y PMS2), llamandose esto lainestabilidad microsatelital. Esta situacién se acompafia de mayor
predisposicién a desarrollar carcinoma colorrectal y algunos extracolénicos que incluyen cancer de estémago, endometrio,
ovarios y tracto urinario, entre otros. Es importante, entonces, evaluar la presencia de la inestabilidad microsatelital a nivel
histopatolégico conociendo que hay ciertos hallazgos que hacen sospechar la presencia de estas alteraciones genéticas, tales
como la presencia de linfocitos intraepiteliales, infiltrado inflamatorio Crohn-like, el subtipo histolégico y la localizacién.
El objetivo de este articulo es revisar en detalle algunas caracteristicas de las variables mencionadas, asi como resaltar la
importancia de otras variables histopatoldgicas con impacto pronéstico.
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ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers in the world. Some have a heritable component and are
associated with a genetic defect in replication error repair due to MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 genes mutations known
as microsatellite instability. This entails a greater predisposition to CRC and other extracolonic cancers including stomach,
endometrium, ovary and urinary tract cancers, among other. Thus, it is important to detect histologic microsatellite
instability through certain findings such as intraepithelial infiltrating lymphocytes, Crohn-like inflammatory reaction,
histologic subtype and anatomical location leading to suspect the presence of genetic alterations. The objective of this article
was to examine some features of said variables in detail and highlight the importance of other histopathologic variables with

prognostic signiﬁcance.

Key words: colorectal carcinoma; microsatellite instability; histopathology.
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INTRODUCCION

El carcinoma colorrectal (CCR) es la cuarta causa de muerte
a nivel mundial, con mayor incidencia y mortalidad en el
sexo masculino. Se estima que cerca de 77/ 1000 pacientes
mueren al afio por este tumor en el mundo. La probabilidad
de desarrollar CCR antes de los 79 afios es mayor en los
hombres que en las mujeres (1 de cada 27 hombres y 1 de
cada 43 mujeres).' En Colombia es la tercera causa, seguida
por los carcinomas de prostata y pulmoén.!

Entre 70% y 80% de los CCR son esporadicos, los restantes
tienen un componente hereditario. En la etiologia de ambos
subtipos esta presente la inestabilidad microsatelital (IMS),
la cual se observa en aproximadamente 15% de los CCR
esporadicos, causada por el defecto en la reparacion de
genes.> Alrededor de 20% a 30% de los CCR tienen un
componente hereditario. Se han establecido dos grupos, la
forma no polipésica y la poliposis. El CCR no relacionado
con la poliposis (HNPCC) estd asociado con mecanismos de
reparacion del DNA, siendo la causa principal el sindrome de
Lynch (SL) (3-4%). La otra variante (cerca de 1%) se refiere
a la poliposis adenomatosa familiar (PAF) que se caracteriza
por la formacién de multiples poélipos potencialmente
malignos en el colon. Un pequefio subconjunto de 1% a 2%
de los casos de CCR surge como consecuencia de inflamacién
croénica (enfermedades inflamatorias intestinales).?

El SL es una enfermedad autosomica dominante de
penetrancia incompleta, que presenta predisposiciéon a CCR
en edades tempranas, debido principalmente a mutaciones
en los genes de reparacién del DNA como MLHI1, MSH2,
MSH6 y PMS2. Estos pacientes muestran deficiencia en
dichos genes dada por la presencia de IMS, que viene
siendo el eslabén fundamental en este sindrome.* Tienen un
alto riesgo de desarrollar CCR (25-70%) y otros carcinomas
extracolénicos como por ejemplo cancer de endometrio (30-
70%), estomago, ovarios, tractos urinario y hepatobiliar,
cerebro y piel.”

Los genes de reparaciéon son los encargados de mantener
el DNA integro durante la replicacién, corrigiendo
alteraciones en el apareamiento de nucledtidos generadas
por el clivaje del DNA anémalo. Un sistema de reparacién
comprometido lleva a acumulacién acelerada de mutaciones
somaticas, resultando en carcinogénesis. Los genes MLHI,
MSH2, MSH6 y PMS2 son los productores de las proteinas
encargadas de la reparacién. Asi que un defecto en estos
genes, lleva a mutaciones en secuencias repetitivas
simples (llamadas microsatélite), las cuales causan la IMS
caracterizada por expansioén o contraccién anormal de estas
repeticiones, presentadas en su mayoria en intrones.*

La presencia de IMS se puede determinar por
inmunohistoquimica (IHQ) o por PCR. En los laboratorios de
patologia el método mas utilizado es por IHQ, el cual evalua
la presencia o ausencia de la expresiéon de MLH1, MSH2,
MSHG6 y PMS2. La expresion nuclear de todos los marcadores
permite designarlo como un sistema de reparacién intacto
(eficiente). La ausencia de expresion nuclear de alguno de
los marcadores permite clasificar al adenocarcinoma como
con un sistema de reparacion deficiente’ (figura 1 A-C).

Se ha adoptado un punto de corte empirico para la IMS
de 30%, dando tres posibles resultados: inestabilidad
alta (>30%), inestabilidad baja (<30%) y estabilidad
microsatelital (0%).* Las mutaciones mas frecuentes son
las de MSH2 y MLHI con una frecuencia de 40% a 60%
y de 40% a 50 %, respectivamente. Los otros dos genes
tienen porcentajes menores dados por MSH6 (10-20%)
y PMS2 (2%).° Aproximadamente 80% de los CCR con
inestabilidad se deben a la hipermetilaciéon del MLHI,
mientras que 20% se asocia con mutaciones germinales
de los genes MMR (Mismatch repair). Con esto se puede
decir que los pacientes sin un defecto germinal en el gen
MMR pero con inestabilidad y pérdida de las proteinas
de expresion MMR estdn cerca a tener un SL, siempre y
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cuando se hayan descartado otras causas de inestabilidad
como la metilacién del promotor MLH1." Se ha observado
que aquellos pacientes con alteraciéon en MLH1 se les deben
realizar la mutacion BRAF V600E, asociada con estudios de
hipermetilacién de MLHI1, para determinar si corresponde
a un caso esporadico o hereditario." En la (figura 2) se
presenta un algoritmo bastante 1til para pruebas de IMS y
las probables opciones diagnésticas asociadas con SL."

que
sospechar la presencia de IMS tales como la presencia de

Existen caracteristicas histopatolégicas hacen
linfocitos intraepiteliales, infiltrado tipo Crohn y el subtipo
histolégico." Por tal motivo, el objetivo del presente articulo
es revisar las caracteristicas histopatoldgicas presentes en
el CCR con inestabilidad microsatelital, asi como también
algunas variables independientes con factor pronostico,

debido a que la detecciéon de IMS es importante tanto para

prondstico como para tratamiento."’

METODOS

Revision no sistemdtica de la literatura. Mediante
busqueda en bases de datos indizadas como en Pubmed,
Science Direct, Clinical Key y Lilacs. y en literatura gris
utilizando palabras clave y términos MESH en espafiol y en
inglés como colorectal carcinomal, microsatellite instability,
prognostic, histopathology, realizando cruces entre ellas
y con los siguientes: tumour budding, venous invasion,
perineural invasion y lymph node ratio. Se filtraron los
articulos teniendo en cuenta articulos de revision, articulos
de investigacién. Ademas, se consultaron algunas guias y
protocolos internacionalmente reconocidos en la patologia,
como las guias/protocolos del Colegio Americano de
Patologia (CAP).

Figura 1 A-C. (A) Imagen con hematoxilina-eosina (HE) de un adenocarcinoma de colon bien diferenciado. La inmunomarcacion negativa de la
misma lesion para MLH1 (B) y PMS2 (C). La ausencia de expresion nuclear de estas proteinas indica un sistema de reparacion del DNA deficiente.

[ Carcinoma colorrectal CCR ]

| [ IHQ con MSH1, MSH2, PMS2, MLHY |-

( 1HQ normal | | Pertida de MLH1y PMS2 |

| Pérdida de MSH2 y MsHs | |

Pérdidade MSH6 || Pérdidade MSHE |

Probablemente no SL.

Si la sospecha clinica es
fuerte, se sugiere buscar

Test para mutacion
BRAF V600E e
hipermetilacion MLH1

Pruebas genéticas
para descartar SL,
secuenciacion / delecion /
duplicacion MSH2

Pruebas genéticas Pruebas genéticas
para descartar SL, para descartar SL,
secuenciacion / delecion / secuenciacion / delecion /
duplicacion MSH1 duplicacién MSH1

IMS por PCR
| E— !—‘—\ | ‘
Inestabilidad Inestabilidad | | BRAF V6006 o Mutacion
>2de b5 >1deb hipermetilacion BRAF V60OE
marcadores marcadores MLH1 ausente
=MSI-H =MSI-L presente u
[

No inestabilidad

CCR IMS-H
esporéfico

Pruebas genéticas
para descartar SL,

Test KRAS/NRAS

Test BRAF V600E

[ Sindrome de Lynch ]

secuenciacion /
delecion /
duplicacién MSH1

Terapia anti-EFGR

Figura 2. Algoritmo diagnostico de inestabilidad microsatélite y probable asociacion con Sindrome de Lynch. Tomado de Marginean (51)
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RESULTADOS

Linfocitos intraepiteliales

Segun el Instituto Nacional de Cancer de los Estados
Unidos (NCI) se puede definir el infiltrado linfocitario
intraepitelial como el movimiento de una célula inmune
desde el torrente sanguineo hasta el tumor, creyéndose asi
que es un signo de respuesta por parte del sistema inmune
contra el tumor. Asi la reaccién linfocitaria en especimenes
colorrectales resecados por carcinoma ha sido reconocida
como respuesta inmune del huésped a las células tumorales.®

Estos linfocitos intraepiteliales son en esencia de dos tipos:
a) linfocitos T CD4+ tipo ayudadores (helper) y b) linfocitos
T CD8+ citotéxicos. La funcién principal de los CD4+
corresponde a promover los CD8+." El sistema inmune
reconoce pobremente las neoplasias, pero en los carcinomas
IMS con linfocitos infiltrando tumor se ha mostrado que los
mecanismos de citotoxicidad T estdn activados."

Al estar estas células inmunes en contacto directo con
el tumor, difieren fenotipica y funcionalmente de los
linfocitos estromales (peritumorales) y de los de sangre
periférica.’® Los estromales son en la mayoria CD4+
mientras que los intratumorales son en la mayoria CD8+,
dandole a estos ultimos un rol especifico en la respuesta
inmunitaria mencionada, motivo por el cual se resena
que los linfocitos intratumorales (TILs, segin sus siglas
en inglés) estan asociados con mejor supervivencia, pero
no se puede decir lo mismo de los linfocitos estromales."”
Jakubowska y col. sefialan que el tiempo de supervivencia
de los pacientes fue estadisticamente menor en pacientes sin
linfocitos intratumorales en el centro de la lesion tumoral,
en comparacion con los que si tenian la presencia (P=0.049;
HR=1.45), confirmando esto aun mads que la infiltracién
linfocitaria intratumoral estd asociada con la invasién y
progresion de la enfermedad.'®

Si el tumor no presenta la adecuada reaccién/estimulacion
inmune, la invasion vascular, linfatica y perineural sera mas
evidente llevando a la diseminacién del mismo.'® Pages y
col. demostraron asi mismo que la presencia de un alto grado
de infiltrado inmune se asocié con una menor cantidad de
procesos metastasicos incluyendo émbolos vasculares,
invasion linfatica y perineural.' Asi mismo, Wook y col. en
un estudio de 546 pacientes y durante un seguimiento de
54 meses hallaron que el grupo de pacientes con infiltrado
intratumoral bajo tuvieron tasas de supervivencia y de
periodo libre de enfermedad baja (P=0.05) respecto al
grupo con un mayor infiltrado intratumoral.”® Klintrup
y col. hallaron una relaciéon significativa de un infiltrado
inflamatorio de bajo grado y una pobre supervivencia en un
estudio con 372 pacientes.”!

Por otro lado, se ha observado que la destruccién de las
células tumorales por la quimioterapia causa la liberacién
de antigenos tumorales generando una mayor respuesta
inmune dirigida contra la neoplasia, la cual es mayor en
pacientes cuyo estatus inmune fue previamente activado

(alto infiltrado intratumoral) antes del tratamiento, asi
que se resalta que una reaccién inmune mayor contra la
neoplasia previa al manejo se asocia con mayor eficacia de
la quimioterapia. Shibutani y col. observaron diferencias
en el tiempo medio de supervivencia global entre pacientes
con alto infiltrado inflamatorio versus aquellos en el que es
bajo, tiempos de 35.5 meses versus 22.4 meses (p=0.0221)
respectivamente.?? Por lo tanto, los tumores con abundante
presencia de linfocitos T CD8+ previo a la neoadyuvancia
son mas sensibles a la IMS, en comparacién con los que no
presentan respuesta inflamatoria anterior.*

Infiltrado Crohn-like

La reaccién de tipo Crohn-like consiste en agregados
linfoides embebidos en un estroma colagenoso entre la
muscular propia o el tejido fibroadiposo pericélico, su
nombre se deriva de la similitud morfolégica con los
agregados linfoides transmurales que constituyen una
caracteristica histopatolégica de la enfermedad de Crohn.*
Esta presencia de nédulos linfoides en la periferia del tumor
refleja la actividad del sistema linfatico contra el tumor®
(figura 3). A lo largo del tiempo el niimero de agregados
linfoides se ha usado como criterio estandar; en varios
estudios se consideraba reacciéon Crohn-like cuando se
encontraban al menos 3 o 4 agregados linfoides nodulares.
En otros estudios dos o mds o un minimo de 3 agregados
linfoides, asociado ademas, al tamano del agregado mayor,
asociando un agregado mayor de 1 mm con mejor prondstico.®
Lo anterior, indica a dicha reaccién como una respuesta
inmune antitumoral que es marcadamente caracteristica.®

De Smedet y col. mostraron que los tumores con IMS
tienen aumento de linfocitos T citotéxicos en el tumor y
peritumorales, reportando incluso aumento de macréfagos
comparado con tumores estables.' Esta reaccion Crohn-like se
clasifica en tres grados con base en el niimero y tamafio de los
linfocitos y la cantidad de centros germinales, de la siguiente
forma: Grado 0 sin linfocitos, grado 1 ocasionales, pequeiio
con raros o ausentes centros germinales y grado 2 numerosos
y grandes linfocitos con centros germinales frecuentes.®

Ahora bien, la correlacion significativa entre reaccion
linfocitica aumentada y buen pronéstico se refleja en varias
actividades que involucran los sistemas linfoides incluyendo
infiltracién linfocitica peritumoral e intratumoral asi mismo
hiperplasia linfoide en los ganglios linfaticos.® En general
la respuesta inmune del huésped, se ha relacionado con
la supervivencia asociada con IMS.” La reaccién celular
inflamatoria peritumoral tiene una influencia positiva en
el prondstico del paciente con carcinoma rectal.®® Se ha
observado en algunos estudios que la asociacién entre mejor
pronoéstico y tumores con IMS se debe al alto infiltrado
inflamatorio local y su respuesta inmunitaria al tumor."
Svennevig y col. demostraron mejor pronostico en CCR en
pacientes con infiltrado linfocitario presente, desde entonces
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Figura 3. (A) Imagen con H-E de un adenocarcinoma de colon moderadamente diferenciado sefialado con la flecha gruesa. La flecha delgada
muestra nddulos linfaticos transmurales, conocido este fendmeno como infiltrado peritumoral (infiltrado Crohn-like). (B) Acercamiento (40X) de
figura A donde es mas evidente el infiltrado inflamatorio mononuclear intratumoral.

la correlacién entre supervivencia y nimero de linfocitos
intratumorales ha sido mencionada en varios estudios,?®
donde muestran que el nimero de mononucleares fue mayor
en los pacientes libres de enfermedad a cinco afios. En ellos
el recuento fue de 147+/-116 células por campo, comparado
con 106+/-60 células por campo en quienes presentaban
tumor, lo que indica una correlaciéon positiva entre la
reaccién inmunitaria y el pronéstico.”

El infiltrado de tipo Crohn-like esta presente cuando hay
una IMS alta, lo cual hace pensar que el impacto pronéstico
esté basado en esta inestabilidad, ya que por lo regular se
considera la inestabilidad alta como un factor prondstico
favorable en carcinoma colorrectal.?

Subtipo histoldgico

De los subtipos histolégicos aceptados por la OMS, en la
literatura reporta algunos que se asocian con niveles altos de
IMS, como el carcinoma medular que en cerca de 95% cursa
con alta tasa de mutaciéon BRAF y baja mutacion KRAS.* Se
ubica de preferencia en el colon proximal con una incidencia
que aumenta con la edad y tiene predominio en mujeres.30
Este tipo de tumor se caracteriza a la histopatologia por un
crecimiento sélido en nidos, patrén organoide o trabecular
sin evidencia inmunohistoquimica de
neuroendocrina.’!

Otro subtipo histolégico asociado con IMS es el carcinoma
mucinoso, que se caracteriza por la presencia de mas del 50%
de lagos de mucina. Algunos estudios lo han asociado con
pobre prondstico.*® Es mas frecuente en el colon derecho y
menor prevalencia en hombres.” Los carcinomas mucinosos
que muestran alta IMS son considerados de bajo grado,
mientras los que son estables o muestran baja inestabilidad
son considerados de alto grado.’® También se han reportado
subtipos histopatoldgicos raros asociados con IMS como
carcinoma adenoescamoso asociado a adenocarcinomas
mucinosos.>?

diferenciacion

REPERT MED CIR. 2020; 29(1):32-40

Localizacion del tumor

En cuanto a la edad y género se ha visto que el carcinoma
proximal es mas comtn en mujeres de edad avanzada; se ha
evidenciado que entre mds distal se localice el tumor, menor
edad tendran los pacientes.’ Hay potenciales explicaciones
para estos hallazgos como por ejemplo diferencias
moleculares, diferencias en el tiempo de transito intestinal,
tiempo de exposicién fecal, limitaciones de la colonoscopia
y las conexiones linféticas.*

Los tumores en el colon derecho tienen menor incidencia,
son mdas grandes y de peor prondstico. Los de colon
izquierdo, muestran una mayor incidencia, son mas
frecuentes en hombres y de mejor pronéstico.*

Respecto a la asociaciéon entre IMS y la lateralidad,
Greenson y col. resaltan en su analisis multivariado que la
localizacién del tumor hacia el colon derecho es un predictor
con significado estadistico de inestabilidad microsatélital
con una sensibilidad de 70.4% y una especificidad de 62.9%
como valores predictivos de IMS, y en analisis multivariado
de predictores histolégicos de IMS con un OR 2.23 (IC al 95
% de 1.5 —3.3).1

OTRAS VARIABLES HISTOPATOLOGICAS

CON IMPACTO PRONOSTICO

Angioinvasion

Es bastante comun en la literatura y en los reportes de
patologia que la invasién linfitica y vascular se haya
unido semanticamente siendo referida como '"invasién
linfovascular" o simplemente como invasién vascular.
A pesar de esto, cada una es una variable independiente
con impacto prondstico tanto en lesiones tempranas como
avanzadas, motivo por el cual debe conocerse y reportarse
de la manera més adecuada.’® Es conocido que la invasion
vascular, sin necesidad de estar acompafada por otro
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parametro, se asocia con peor prondstico.” La invasion
linfatica, asi como la vascular se diagnostican cuando
las células tumorales estdn presentes en vasos con un
recubrimiento endotelial asi esté ausente la capa muscular.*

Kirsch* ha reportado que el acuerdo interobservador
entre reportes de patdlogos generales y gastropatologos
fue mejorado con el uso de la tincién para hebras eldsticas.
Messenger y col. recomiendan su realizaciéon rutinaria en
todos los cortes tumorales o en los bloques que muestren
todo el espesor tumoral.”” Datos de este estudio muestran
que la deteccién de la invasién venosa con el signo de la
"lengua que protruye" o el signo de la "arteriola huérfana"
mostraron una sensibilidad de 77.8% y una especificidad
de 91.1% con la tincién elastica como la prueba de oro entre
los métodos de deteccién.

La invasién vascular/linfatica lleva por si misma el riesgo
de metastasis a nivel nodal y extranodal. El prondstico de
los pacientes posterior a la reseccién quirurgica depende
de manera importante del ntimero de ganglios linfaticos
comprometidos por metdstasis. Segun la AJCC mas de 12
evaluados han probado ser un factor pronéstico significativo
en carcinomas localmente avanzados.*®

Se encuentra en algunos apartes de la literatura que la
relacién de ganglios linfaticos o LNR (lymph node ratio, por
sus siglas en inglés) se define como el niimero de ganglios
linfaticos comprometidos por lesién metastasica dividido
sobre el niimero total de ganglios resecados.’® Segiin Zhang
Ming-Ran y col. en su metaanalisis muestran que un mayor
LNR se asocia con menor supervivencia (HR=1.91; ICa 95%
de 1.71-2.14; p=0.0000), demostrando asi el peso de LNR en
el prondstico, motivo por el cual es recomendable tenerlo
en cuenta como un pardmetro pronodstico e incluso como un
predictor de pobre supervivencia.*

Se ha observado que el recuento de ganglios linfaticos
al momento de la disecciéon es mayor en carcinomas
colorrectales con IMS. Es posible que esto se deba a la
inmunogenicidad mencionada en carcinomas con IMS y su
reaccion inmune asociada genere un aumento del tamafio de
los ganglios facilitando su deteccién.” Belt y col. observaron
una asociacién entre IMS y mayor nimero de ganglios
comprometidos, definido como mas de 10 nodos linfaticos.*'

Invasion perineural

La invasién perineural (IPN) se define como la invasion
o diseminaciéon a lo largo de fasciculos nerviosos.” La
incidencia de IPN en CCR es de aproximadamente 20%.*
La presencia de IPN ha sido asociada con tumores agresivos,
invasién linfatica y vascular, patrén de crecimiento tumoral,
asi como pobre diferenciacién tumoral.*?"»?* La AJCC
considera la presencia de IPN como un factor prondstico
negativo de similar importancia a la invasion linfitica-
vascular, el cual indica un carcinoma de comportamiento
especialmente agresivo.”® Al-Sukhni y col. sefialan que la
tasa de supervivencia global a cinco afios para los pacientes
sin IPN fue de 71% versus 50% de los pacientes con IPN

presente, apoyando que es un factor independiente de
pobre prondstico en supervivencia en CCR.* Alotaibi y
col. sefialan que la presencia de IPN es un factor prondstico
negativo en supervivencia global a cinco afios (HR 1.518, IC
al 95 % p=0.001).” Knijn y col. observaron el pronéstico
negativo de la IPN para recurrencia y supervivencia con un
HR=1.85 (ICal 95 % 1.63-2.12, P < 0.001).*

Budding tumoral

El budding tumoral (BT) o gemacién focal es la presencia
de células tumorales aisladas o en pequefios grupos de
mas de cinco células situadas en el frente infiltrante del
tumor.”* en donde pequefios grupos de menos de cinco
células tumorales se "desprenden" de la neoplasia principal
e invaden el estroma circundante.*’

Este proceso representa la desdiferenciaciéon de las
células epiteliales en fenotipos mas agresivos mediante un
proceso conocido como transicién mesenquimal-epitelial,
tal mecanismo permite a las células epiteliales polarizadas
que normalmente interactiian con la membrana basal, estar
sujetas a multiples cambios bioquimicos que le permiten
asumir un fenotipo mesenquimal. El proceso se completa
con la degradacion de la membrana basal y la formacién de
células mesenquimales que pueden migrar lejos de la capa
epitelial de la cual fueron originadas.*

Labalde y col. demostraron que existe relacion entre la
presencia de BT y metastasis a ganglios linfaticos (p=0.027)
e invasion linfatica (p=0.02). Ademas que existe relacion
entre el grado de BT y la presencia de reaccién linfocitica
tumoral (p=0.004).*

Ueno y col.presentan un protocolo para cuantificar el BT y
subclasificarlo en alto y bajo grado, siendo el alto grado mas
de 25 células tumorales por campo en una magnificacién de
250X.* Graham y col. establecieron niveles para delimitar
un BT alto y bajo, dejando el alto como mas de 10 nidos
tumorales en un campo de 20X, y un bajo nivel de BT menos
de 10 nidos tumorales en un campo del mismo poder. Sin
embargo, el Colegio Americano de Pat6élogos (CAP), resefia
los puntos de corte de la siguiente manera, bajo de 0-4,
intermedio de 5-9 y alto mayor a 10 en un campo de drea
de 0.785 mm?.*!

Sefialan también que los tumores con alto BT son mas
asociados a estabilidad microsatélite (p=0.05) y son mas
frecuentemente caracterizados por mutaciones KRAS, un
bajo nivel o ausencia de budding se asocié con un mayor
numero de linfocitos infiltrando tumor, mientras que para
el infiltrado Crohn-like no hubo relacién significativa.” Se
concluye entonces asi que el BT es un factor prondstico
adverso independiente.”

Por otro lado, Rieger y col. mencionan que la
cuantificaciéon de los BT tiene relevancia en el manejo
clinico, la enumeracién de estos nidos ayuda a mejorar
la estratificaciéon de riesgo en pacientes con carcinomas
endoscopicamente resecados, dirigiendo la decisiéon de un
mayor procedimiento. Asi como también la deteccion de

REPERT MED CIR. 2020; 29(1):32-40




2 Repe

rtorio o

de Medicina y Cirugia

estos en biopsias prequirtirgicas puede indicar un aumento
en el riesgo de metdstasis linfatica y resistencia a la terapia
neoadyuvante en pacientes con CCR.”!

CONCLUSIONES

En el presente articulo se resaltan diferentes hallazgos

histopatolégicos con relevancia en el diagnostico,
prondstico y tratamiento de los pacientes con CCR. Se
destaca la importancia de la actividad inmunitaria a nivel
linfocitario y su asociacién con la neoplasia, bien sea
intratumoral o peritumoral, es valido decir que la presencia
de estos hallazgos son factores prondsticos favorables para
el paciente. Otro hallazgo para destacar es la adecuada
identificacion de los subtipos histolégicos, en especial los
tipos medular y mucinoso, ya que son estos los que han
demostrado asociacién con IMS, asi como la localizacién en
el colon derecho.

Existen otros hallazgos histopatolégicos con importancia
pronostica en los CCR, como la invasién tumoral a nivel
linfatico o vascular, asi como la perineural, estas variables
pueden asociarse a comportamientos tumorales mas
agresivos. Todos estos factores previamente resaltados y
seflalados de manera independiente, al momento de la
evaluacién histopatolégica deben ser examinados de manera
integral y asociados inclusive entre ellos mismos, todo con
el fin de conocer pronéstico para el paciente y brindarle

oportunamente el mejor desenlace.
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RESUMEN

Introduccion: la citorreduccion mas quimioterapia hipertérmica intraoperatoria (HIPEC) aborda la carcinomatosis peritoneal

(CP) como una enfermedad locorregional, con respuesta adecuada enla supervivencia considerando la severidad de la patologia.
La agresividad del procedimiento se asocia con altos indices de morbimortalidad. Objetivo: evaluar la supervivencia global
y libre de enfermedad a 1 aflo en pacientes con CP, en quienes se realiz6 tratamiento mediante citorreducciéon mas HIPEC
en el Hospital Infantil Universitario de San José entre enero 2016 y diciembre 2017. Metodologia: estudio observacional de
una cohorte con CP de diferentes etiologias que recibieron citorreducciéon mas HIPEC, se obtuvo informacién a partir de las
historias clinicas. Resultados: se incluyeron 10 casos con una mediana de edad de 49 afios (RIC 43-54) y CP de origen primario
en apéndice (60%, n=6), colon (20%, n=2) y ovario (20%, n=2). El indice de carcinomatosis peritoneal (ICP) present6é una
mediana de 14.5 (RIC 6-24). Se observo recaida en 3 pacientes y 4 desenlaces fatales. Se estimé una supervivencia global de
54% vy libre de enfermedad de 58% a un afio. Conclusién: se encontraron mejores resultados en supervivencia global y libre
de enfermedad a un ano que los descritos en quimioterapia sistémica. Es importante la selecciéon estricta de los pacientes,
asi como efectuar estudios con un mayor nimero para determinar con evidencia la relacién entre el procedimiento y la
supervivencia global y libre de enfermedad.

Palabras clave: carcinoma, peritoneo, procedimientos quirtrgicos de citorreduccion, hipertermia inducida.
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ABS

Introduction: cytorreductive surgery (CRS) paired with hyperthermic intraoperative chemotherapy (HIPEC), approach
peritoneal carcinomatosis (PC) as a localized regional disease with adequate survival response according to disease severity.
CRS with HIPEC is regarded as a highly morbid procedure with high mortality rates. Objective: to review the 1-year overall
survival and disease-free survival in patients with PC that had been treated with CRS with HIPEC at Hospital Infantil
Universitario de San José between January 2016 and December 2017. Methodology: an observational study analyzing a cohort
of patients with PC secondary to various primary tumors who received CRS with HIPEC. Data was collected from clinical
records. Results: we included 10 cases with mean age of 49 years (IQR 43-54) and PC secondary to appendix (60%, n=6),
colon (20%, n=2) and ovary (20%, n=2) primary tumors. The peritoneal carcinomatosis index (PCI) was 14.5 (IQR 6-24).
PC recurred in 3 patients and 4 patients died. A 1-year overall survival rate of 54% was estimated and a 1-year disease-free
survival of 58% was obtained. Conclusion: our results of 1-year overall and disease-free survival rates were better to those
described for systemic chemotherapy. Strict patient selection, as well as, conducting larger studies is recommended to allow

an evidence-based determination of overall and disease-free survival in patients treated with CRS with HIPEC.

Key words: carcinoma, peritoneum, cytorreductive surgical procedures, induced hyperthermia.
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INTRODUCCION

El término carcinomatosis peritoneal (CP) fue utilizado
por primera vez por Sampson en 1931 para describir la
diseminaciéon peritoneal de una neoplasia avanzada de
ovario.! Hoy el término CP incluye toda diseminacion
tumoral, local o masiva, que compromete la serosa peritoneal
y las estructuras anatémicas vecinas.

Se conoce que las neoplasias del aparato digestivo,
ginecoldgico y de otros origenes utilizan como medio de
propagacién la via celémica, con frecuencia se observa
un proceso multifactorial y se ha descrito que las células
tumorales pueden desprenderse a la cavidad abdominal
desde la superficie serosa del érgano infiltrado por el tumor
o por la perforaciéon de este.”’ La peristalsis intestinal y la
gravedad facilitan la distribucion del tumor en zonas declives
como en el saco de Douglas, las goteras parietocélicas, la
fosa retrohepdtica, en las estructuras fijas como la region
ileocecal y la primera porcién yeyunal.* Cuando el volumen
tumoral es importante, en especial en los hemidiafragmas, se
produce un bloqueo linfatico tumoral que altera la absorcién
de fluidos peritoneales y contribuye a la formaciéon de
ascitis maligna rica en proteinas, que facilita el desarrollo y
el crecimiento del tumor intraabdominal.’

La frecuencia de CP secundaria a tumores es muy variable,
depende del origen y la histologia del tumor primario. En el
cancer epitelial de ovario, la diseminacién peritoneal en el
momento del diagnéstico se encuentra presente en 70-75%
de las pacientes.® En Europa se calculan mas de 400.000 casos
nuevos al afio de cancer colorrectal, de estos 10% presentan
CP al momento del diagnoéstico y 10-35% de los pacientes
que presentan recidiva después de recibir tratamiento
presentan lesiones exclusivamente peritoneales.®® En el
cancer gastrico, la CP en el momento del diagnéstico esta
presente entre 15y 50%.%°

REPERT MED CIR. 2020;29(1):41-47

Los sarcomas tienen una incidencia de 2 a 3 casos por
cada 100.000 personas al afio y el 30% se localizan en la
cavidad abdominal, presentando un porcentaje escaso de
metastasis de forma exclusiva en el peritoneo,’ mientras que
los tumores primarios del peritoneo son poco frecuentes,
siendo diagnosticados en los Estados Unidos 200 casos
nuevos de mesoteliomas peritoneales malignos al afio."

La incidencia en general de la CP es dificil de establecer
por las limitaciones diagnésticas de los métodos basados en
imagenes como la tomografia computarizada, la resonancia
magnética y la tomografia por emision de positrones, que
son sensibles para diagnosticar las recidivas viscerales y
retroperitoneales, pero no detectan enfermedad peritoneal
inframilimétrica.'®"" La laparoscopia parece ser el método
efectivo pararealizar el diagnostico, establecer la localizacion
y la extension, ademds de permitir la recoleccién de biopsias
para determinar el tipo histolégico, pero presenta el riesgo
de aumentar la diseminacién peritoneal.

El tamafio y la extensién de la enfermedad peritoneal
no influyen en la definicién del término de CP' Este
suele manifestarse en forma diversa, con casos de
implantes milimétricos hasta la ocupacién de la cavidad
abdominopélvica por masas tumorales voluminosas
que evolucionan hacia la obstruccién intestinal, ascitis,
caquexia tumoral o la combinacién de todas ellas, sufriendo
un deterioro importante de calidad de vida antes de
fallecer.”'*"

Los estudios realizados en paises desarrollados que
abordan la calidad de vida de los pacientes sometidos al
tratamiento de la CP, refieren que estos vuelven a su patrén
habitual previo a los 3 meses de la cirugia, casi la mitad
sobrevive a los 3 afios y vuelven al trabajo con la misma
intensidad de antes.’



rtorio o

de Medicina y Cirugia

2 Repe

El tratamiento habitual de la CP es de indole paliativo
con el uso de quimioterapia sistémica’ y la cirugia como
tratamiento tnico en la CP se asocia con recidiva peritoneal.
Los estudios publicados demuestran que con el tratamiento
paliativo la supervivencia no supera 5 afos.>** En los
ultimos afos se ha incrementado el interés por la CP debido
a la mejorfa de los resultados clinicos conseguidos con
los tratamientos multimodales, los cuales han permitido
considerar la CP como una enfermedad locoregional.*

SugarBaker a finales de la década de 1980 estableci6 las
indicaciones del tratamiento multidisciplinar que asocia
la cirugia radical-CR con la administraciéon inmediata de
quimioterapia intraperitoneal, con o sin hipertermia, para
erradicar el tumor microscépico residual después de la
cirugia.” La mortalidad perioperatoria oscila entre 0y 14%
y esta relacionada con el origen de la CP la intensidad de
la agresién quirurgica, con el nimero de procedimiento de
peritonectomia realizados, el indice de cancer peritoneal-
ICP, el niimero de anastomosis digestivas y el volumen de
sangre transfundida.’

Se ha demostrado que los procedimientos con enfermedad
residual tratados solo con cirugia son la causa de recaida
de la mayoria de pacientes. Como el procedimiento de
citorreduccion con peritonectomia mas HIPEC se considera
en la actualidad como el de mejores resultados, se consideré
importante presentar la supervivencia global y libre de
enfermedad a 1 afio de seguimiento en el Hospital Infantil
Universitario de San José de Bogota.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional en una cohorte de
pacientes que incluyé CP con origen primario de cancer
colorrectal, de ovario y pseudomixoma peritoneal, los
cuales fueron llevados a tratamiento con citorreduccion
radical y quimioterapia hipertérmica en el Hospital Infantil
Universitario de San José entre enero 2016 y diciembre
2017, completando 1 afio de seguimiento. Los criterios
de inclusién se basaron en el programa de tratamiento de
la carcinomatosis peritoneal en Catalufia” y fueron los
siguientes:

1. Performance status (Eastern Cooperative Oncology Group):

<2.

2. Ausencia de enfermedad tumoral extrabdominal.

3. Menos de tres lesiones hepdticas que sean técnicamente
resecables.

4. Ausencia de obstruccion biliar.

5. Ausencia de obstruccién ureteral.

6. Obstruccién intestinal de localizacién unica.

7. Ausencia de afectacién intensa del intestino delgado
entendida como no enfermedad voluminosa o retractil
del mesenterio y sin compromiso masivo de la serosa
intestinal ni obstruccién multisegmentaria intestinal.

8. Enfermedad poco voluminosa en el ligamento
gastrohepatico.

9. Ausencia de insuficiencia cardiorrespiratoria, renal,
hepdtica o cerebrovascular.

10. Pacientes con tumores colorectales T4 NO Ml (en
forma de enfermedad peritoneal limitada).

11. Pacientes con tumores colorectales T4 N2 Ml (con
enfermedad peritoneal limitada) que requieren previo
tratamiento quimioterapico sistémico durante 3 meses.

La informacion se obtuvo de las historias clinicas. Las
variables analizadas y evaluadas con el fin de caracterizar
la poblacién fueron edad, sexo, indice de masa corporal,
antecedentes patoldgicos y origen primario del tumor. Se
evaluaron las caracteristicas perioperatorias entre que las
que se incluyeron el indice de carcinomatosis peritoneal,
duracién de procedimiento quirtrgico, tiempo de HIPEC,
sangrado, estancia en unidad de cuidado intensivo y
hospitalizaciéon, mortalidad y tiempo de supervivencia
global y libre de enfermedad.

Las variables cualitativas se resumieron con frecuencias
absolutas y relativas, para las cuantitativas se utilizaron la
mediana y el rango intercuartilico. La supervivencia global
(tiempo desde la realizacién del procedimiento quirtdrgico
hasta la muerte) y la libre de enfermedad (periodo desde la
realizacién del procedimiento quirurgico hasta la recaida) se
describieron mediante curvas de Kaplan Meier. El analisis se
efectud en el software stata 14®. Este estudio fue aprobado
por el comité de investigacién y ética de la institucion. No se
realiz6 consentimiento informado por tratarse de un estudio
con fuentes secundarias para la obtenciéon de los datos y ser
de indole no intervencionista.

RESULTADOS

Segun los criterios de inclusion ingresaron al estudio 10
pacientes con CP de origen primario de colon (20%, n=2),
ovario (20%, n=2) y pseudomixoma peritoneal (60%,
n=6) que fueron sometidos a cirugia de citorreduccién mas
HIPEC en el Hospital Infantil Universitario de San José,
siendo la mediana de la edad de 49 afios (RIC 43-54, de los
cuales un niimero importante fueron mujeres (80%, n=8).
Se presentaron antecedentes patoldgicos en 40% de los
pacientes (n=4), siendo el hipotiroidismo el mas frecuente
(20%, n=2) (tabla1).

Dentro de las caracteristicas del perioperatorio se encontré
una mediana de indice de carcinomatosis peritoneal (ICP) de
14.5 (RIC 6-24) siendo el mas alto de 26 en este grupo y fue
el Uinico paciente que presentdé desenlace fatal en el primer
mes de seguimiento.

La mediana de tiempo quirturgico fue de 8.5 horas (RIC
7-10), durante 11 horas estuvo el paciente de mayor duracién
en procedimiento quirtrgico. El tiempo de HIPEC presentd
una mediana de 60 minutos (RIC 60-60), Se usaron esquemas
de quimioterapia hipertérmica segun el origen primario de
la CP: pseudomixoma peritoneal (mitocina mas cisplatino a
42°C), CP por cancer colorrectal (oxiplatino a 42°), CP por
cancer de ovario (doxorrubicina mas cisplatino a 42°C) y

REPERT MED CIR. 2020;29(1):41-47
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas | n | Porcentaje

Edad (mediana/RIC) 49 49
Sexo

Masculino 2 20

Femenino 8 80
IMC

18-24.9 6 60
25-29.9 3 30
30-34.9 1 10
Antecedentes

Hipertension arterial 1 10

Hipotiroidismo 2 20

Dislipidemia 1 10
Origen de la carcinomatosis

Ovario 2 20

Colorrectal 2 20

Pseudomixoma peritoneal 6 60

Fuente: elaboracion propia de los autores.

con una mediana de sangrado de 2000 cc (RIC 1000-3000
cc). Posterior al procedimiento todos los pacientes fueron
llevados a la unidad de cuidados intensivos (UCI) para
adecuada vigilancia posoperatoria y segun evolucion fueron
trasladados a hospitalizacion. El tiempo de permanencia en
UCI fue de 5.5 dias (RIC 4-8) y en hospitalizacion fue de 13
dias (RIC 9-19) (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas quirurgicas, clinicas y de quimioterapia
intraoperatoria

items | Mediana/n | RIC/porcentaje

ICP* 14,5 6-24
Duracién de la cirugia en horas* 8,5 7-10
Duracion de la HIPEC en minutos™ 60 60-60
Sangrado en mililitros* 2000 1000-3000
Dias de UCI* 55 4-8
Dias de hospitalizacion * 13 9-19
Quimioterapia intraoperatoria

Mitomicina + cisplatino 6 60

Doxorrubicina + cisplatino 2 20

Oxiplatino 2 20

**** RIC. Fuente: elab ion propia de los autores.

Las complicaciones encontradas en los primeros 30 dias
del posoperatorio fueron principalmente infeccién del sitio
operatorio (20%, n=2), sangrado (10%, n=1), bacteremia
(10%, n=1), bacteremia mas neumotérax (10%, n=1) y
atelectasia (10%, n=1) (tabla 3).

Durante el afio de seguimiento fueron registrados
fallecimientos por pseudomixoma peritoneal (n=3) y
carcinomatosis peritonealdeorigenovarico(n=1). Conrecaida
tumoral se documentaron 3 pacientes con carcinomatosis
de origen ovarico (n=2) y pseudomixoma peritoneal (n=1).
En total fueron registrados 4 fallecimientos, falla hepatica
secundaria a adyuvancia (n=1), complicaciones inherentes
al procedimiento quirtrgico (n=1) y secundario a recaida
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Tabla 3. Mortalidad, recaida y complicaciones

items | n | Porcentaje

Mortalidad a 1 afio 4,6 46
Recaida a 1 afio 4,2 42
Complicaciones

Al primer mes 6 60

Sangrado 1 10

Bacteriemia 1 10

Bacteriemia + neumotdrax 1 10
Atelectasia 1 10

Infeccion del sitio operatorio 2 20

Fuente: elaboracion propia de los autores.

tumoral (n=2). Se presentaron 3 pacientes con recaida
tumoral durante el afio de seguimiento, fallecieron n=2 y
vivo n=1. No se encontraron factores de mal pronostico.
La citorreduccién quirurgica fue completa en 100% de los
pacientes. Se estim6 una supervivencia global de 54% y
libre de enfermedad 58% al afio de seguimiento (figuras

1y2).
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes con carcinomatosis
peritoneal tratados con cirugia de citorreduccion mas HIPEC. Fuente:
elaboracion propia de los autores.

1.00

0.74

o040

024

onoo

4] 1 2 3 4 8 i] T & 9 10 1 12
Tiempo en messs

Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con
carcinomatosis peritoneal tratados con cirugia de citorreduccion mas
HIPEC. Fuente: elaboracion propia de los autores.



DISCUSION

La carcinomatosis peritoneal era clasificada como una
entidad limitada a tratamientos paliativos. En el siglo XX se
inici6 un cambio gracias al advenimiento del procedimiento

de citorreduccion mads quimioterapia hipertérmica
intraoperatoria  (HIPEC) descrita por  Sugarbaker,
aumentando la supervivencia de los pacientes con esta
patologia.'®"?

La cirugia como tratamiento unico en la CP se asocia
con mayor recidiva peritoneal, los estudios revelan que
con el tratamiento paliativo la supervivencia no alcanza 5
aflos.'® Por otro lado, la hipertermia ha demostrado eficacia
clinica antitumoral por un mecanismo directo, como
consecuencia de una mayor termosensibilidad de las células
tumorales o como efecto potenciador de la radioterapia
y quimioterapia.'**
farmaco intraperitoneal con el tejido tumoral, lo cual

Esto se debe al contacto local del

dependera a su vez de la capacidad de penetracién, tamario,
permeabilidad del formaco, tiempo de contacto con el tejido
y potencializacién dada por la hipertermia.*

Los farmacos utilizados para la quimioterapia por via
intraperitoneal varian segun el origen del tumor primario,
las moléculas mas utilizadas son 5-Fu, la mitomicina C,
doxorubicina, el cisplatino, el paclitaxel, la gemcitabina,
el etopoésido, la bleomicina, el metotrexato, el melfalan, el
interferén, el oxaliplatino y el irinotecan, que actian de
manera aislada o en combinacién.’® Se usaron esquemas
de quimioterapia hipertérmica segun el origen primario de
la CP: pseudomixoma peritoneal (mitocina mas cisplatino
a 42°C) y CP por cancer colorrectal (oxiplatino a 42°), y
CP por cancer de ovario (doxorrubicina mds cisplatino a
42°C).
un tratamiento intensivo de los tumores localizados en

La quimioterapia intraabdominal permite realizar

la cavidad, con lo cual se pretende alcanzar de forma
regional concentraciones altas de agente citotoxico tumoral
reduciendo los efectos secundarios.?*?* Las concentraciones
tisulares logradas con la quimioterapia intraperitoneal
es de 20 a 400 veces superior a las administradas por via

endovenosa;***

el maximo beneficio citotéxico se consigue
cuando se utiliza inmediatamente después de la cirugia,
antes del atrapamiento celular tumoral por fibrina y la
formacién de compartimentos en la cavidad abdominal por
las adherencias quirtrgicas.”’

Frente a la morbimortalidad referida en la literatura,
en su mayoria son secundarias a dehiscencias de suturas
digestivas, perforaciones, fistulas intestinales, abscesos
intraabdominales, sangrados posquirtirgicos, supresion
medular, insuficiencia respiratoria, embolismo pulmonar
e infecciones por Stafilococus aureus meticilino resistente,
siendo reintervenciones
quirurgicas.
posquirtrgico de citorreduccion mas HIPEC se presentaron

responsables del 10% de

18202528 En el primer mes de seguimiento

morbilidades ya descritas, las cuales son esperadas dada
la injuria quirurgica que requiere esta intervencién. La

2 Repe

morbimortalidad estd directamente relacionada con la
experiencia del equipo quirurgico y estd demostrada la
importancia de la curva de aprendizaje.'

En pacientes con CP por cancer colorrectal se ha
reportado una supervivencia con mediana de 23 meses con
citorreduccion mas HIPEC vs 12.6 meses en pacientes que
recibieron quimioterapia sistémica.?® Otro estudio reportd
mediana de supervivencia de 62.7 meses con citorreduccién
mas HIPEC vs 23.9 meses para pacientes que recibieron
quimioterapia sistémica,” y una supervivencia global de
28 meses.”! Otro estudio reporté mediana de supervivencia
de 34.7 meses con citorreduccién mas HIPEC vs 16.8 meses
parael manejo sistémico.** En nuestro estudio encontramos
una supervivencia global de 54% y libre de enfermedad de
58%. Sin embargo se debe tener en cuenta para analizar
estos datos que en varios pacientes se encontr6 un indice de
carcinomatosis mayor a 20 al momento del procedimiento,
lo cual conlleva a una cirugia de mayor complejidad
requiriendo resecciones mas amplias que aumentan las
complicaciones inherentes al procedimiento.

Consideramos que se requiere continuar el seguimiento
de estos pacientes para evaluar supervivencia global y
libre de enfermedad a 5 anos, analizar como se comportan
las variables previamente descritas, con el fin de poder
determinar los factores de riesgo y mejorar la seleccion de
los pacientes que se van a someter a citorreducciéon mas
HIPEC. No encontramos limitaciones en el estudio.
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RESUMEN

La lactancia materna es una practica trascendente para el desarrollo saludable del recién nacido, sin embargo pese a las
recomendaciones de la OMS, la evidencia cientifica muestra una baja adherencia a la exclusividad de esta practica en nifios
de 0-6 meses. El problema se extiende al ambiente laboral y se empeora en estudiantes madres por incompatibilidad con las
jornadas académicas, llevandolas al uso de férmulas lacteas, alimentaciéon complementaria o la desercion escolar. Objetivo:
valorar la practica de la lactancia materna, el rendimiento académico y la desercion de las estudiantes madres de una facultad
de salud. Materiales y métodos: estudio cualitativo, fenomenolégico, de muestreo intencional en estudiantes madres de una
facultad de salud, en el primer aflo de su tnica experiencia de maternidad y/o lactancia. Resultados: el conocimiento de
los beneficios de la lactancia materna influyé en la decisién de practicarla pero las responsabilidades académicas obligan a
ejercerla interrumpidamente; la formacién como profesional de salud beneficia la comprension del concepto de exclusividad

y la apropiacién de estrategias para su prolongacién, cumplir el rol materno implica sacrificar el desempefio estudiantil,
llevandolas a escoger entre ser madre y estudiar .Conclusiones: los compromisos académicos no posibilitan el cumplimiento de
la exclusividad de la lactancia, ya que se percibe como sobrecarga y amenaza para el rendimiento académico de las estudiantes.

Palabras clave: lactancia materna; rendimiento académico; abandono escolar; enfermeria.
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ABSTRACT

Breastfeeding is an essential practice for the healthy development of newborns, however, despite the WHO recommendation,
scientific evidence shows low adherence to exclusive breastfeeding for infants 0-6 months old. The problem extends to the
work environment and is worse in student nursing mothers due to incompatibility with academic demands, leading them to
rely on milk formulas, complementary food or deciding to quit school. Objective: to evaluate the practice of breastfeeding,
academic performance and student-nursing-mothers dropout rate from healthcare careers. Materials and Methods: a
qualitative, phenomenological research using a purposive sampling procedure in student nursing mothers of healthcare
careers in their first year of their only motherhood/breastfeeding experience. Results: knowing the benefits of breastfeeding
influenced in the decision to practice it, but academic responsibilities obliged student mothers to nurse their baby in an
interrupted manner; training as a healthcare professional benefit understanding the exclusivity concept and appropriating
strategies to prolong breastfeeding, and complying with the role of mother implies having to sacrifice academic performance,
leading her to choose between being a mother or a student. Conclusions: academic responsibilities do not facilitate exclusive

breastfeeding, for it is perceived as a burden which negatively affects the academic performance of these students.

Key words: breastfeeding; academic performance; school dropout; nursing.

© 2020 Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS.
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INTRODUCCION

La lactancia materna es una practica milenaria, que ha
acompafiado a la humanidad a través de todos los tiempos,
su condicién vital la hace trascendente para el desarrollo
saludable del recién nacido, debido que a través de ella se
reciben los micronutrientes esenciales para el crecimiento
adecuado de los nifos, asi como el mejoramiento de la salud
de la madre.! Sus beneficios no son solo a nivel nutricional
sino que van mds alld de aspectos inmunolégicos, econémicos
y sociales, ademds de su contribucién al fortalecimiento del
vinculo madre e hijo,2 motivo por el cual los organismos
internacionales se han dedicado a la tarea de dar a conocer
la importancia de llevar la Lactancia Materna Exclusiva
(LME) hasta los 6 meses de vida y la Lactancia Materna
(LM) mas alimentacién complementaria hasta los 2 afios de
edad.?

Sin embargo a pesar de los beneficios que representa la
lactancia materna, la literatura muestra que actualmente
un gran numero de mujeres en todo el mundo deciden
no amamantar a sus hijos o los alimentan al seno materno
solo por periodos cortos de tiempo.> Para muchas mujeres,
la lactancia materna hace parte de la realizaciéon como
madres, sin embargo, para otras debido a los procesos de
urbanizacioén, los cambios de estilo de vida y las necesidades
de trabajar y estudiar a la vez, se convierte en una tarea que
puede resultar abrumadora interfiriendo de este modo con
su practica.*

Aragoén, Cubillas y Rodriguez,” consideraron que dentro
de los principales factores que inciden en el abandono
prematuro de la LME en mujeres jovenes se encuentran la
adolescencia, poca preparacién e inmadurez, percepcion
de baja produccion de leche y la primiparidad estudiantil;®
situaciéon que pone de manifiesto que las tasas de LM

pueden mejorar con la implementacién de programas de
educacién y consejeria de preparaciéon para la lactancia y
con una adecuada asistencia sanitaria, propuesta con la cual
concuerda Roig, al manifestar la necesidad de brindar a la
madre apoyo tras el alta del hospital en especial a aquellas
mujeres que ofrecen lactancia materna parcial por motivos
laborales o de ocupacion.*

Son muchas las mujeres que cursando estudios superiores
enfrentan la realidad de la maternidad, sus implicaciones y
el estrés derivado de las responsabilidades académicas, son
considerandos que fuerzan la toma de decisiones sobre la
instauracién y mantenimiento de la lactancia materna,” por
cuanto armonizar a diario los roles de estudiante y madre
es un desafio que se emprende, a fin de cumplir la meta
de profesionalizarse® e incorporarse en un corto o mediano
plazo al ambito laboral y responder a las expectativas
familiares y sociales.® De esta forma la vivencia de la
maternidad afecta en mayor o menor grado el proceso de
aprendizaje y el desempefio como estudiante, influyendo en
las esferas académica, emocional y social."

Guevara y Ascanio'' aseguraron que la problematica en
las instituciones educativas aumenta debido a la dificultad
que presentan las estudiantes al momento de brindar LME,
en el contexto de la poblacién estudiada solo 17% de las
madres estudiantes del programa de enfermeria habian
proporcionado LME a sus hijos hasta los 6 meses de edad,
empleandoensuejerciciotodaslas herramientas y estrategias
aprendidas para cumplir con la misién, razén por la cual es
relevante que a la madre que decide amamantar se le preste
el apoyo, los recursos y el ambiente preciso para facilitar
la practica.’” Aspectos que sin duda resultan definitivos a
la hora de decidir el tipo de alimentacién que brindaran
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a sus hijos y cuya carencia acarrea como consecuencias el
inicio de féormulas lacteas, la anticipacion de la alimentacion
complementaria o la desercién escolar.’

MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion: este estudio se sustenta en una
perspectiva de tipo cualitativo, fundamentado en los
postulados de Mufoz y Erdman,” el cual no busca abordar
nuevos contenidos sino redefinir el proceso de conocimiento
frente a la experiencia de la practica de la lactancia materna
y valorar su relaciéon con el rendimiento académico y la
desercién escolar, de las estudiantes madres de la Facultad
Ciencias de la Salud de la Universidad Popular del Cesar.

Esta metodologia permitié recolectar informacién a
través de entrevistas a profundidad y de un instrumento
construido que contemplé aspectos demogréficos de las
estudiantes madres, como edad, estado civil, drea de
procedencia, programa académico y la ubicacién semestral
de su formacién profesional. Este estudio se basé en el
analisis discursivo de las jovenes madres estudiantes de
los tres programas de salud de la Universidad Popular
del Cesar, a fin de generar explicaciones sobre la relacién
entre la practica de la lactancia materna y su rendimiento
académico.

El enfoque fue de tipo fenomenoldgico, el cual da cuenta
de los objetivos planteados en la investigaciéon, ya que
permitié conocer la forma como influia su rol de madre
estrategias
implementadas para favorecer y prolongar la lactancia

en el desempefio como estudiantes, las

materna, las fortalezas y debilidades para llevar a cabo el rol
de estudiante madre-lactante, las oportunidades y amenazas
que supone el entorno educativo para el desarrollo de este
rol y las perspectivas o experiencias frente al aplazamiento
y/o cancelacién de la formacién profesional.

La poblacién que participé en este estudio fueron
estudiantes de los tres programas de la Facultad Ciencias de
la Salud, para lo cual se establecié una muestra intencionada
de 13 estudiantes con los siguientes criterios de inclusién:
ser estudiante activa, haber tenido un embarazo a término
con un producto de gestaci()n sano y tener una Unica
experiencia de maternidad y lactancia comprendida entre
los periodos académicos 2017 II a 2018 II y se excluyeron del
estudio las estudiantes madres pertenecientes a alguna etnia
indigena de la regién, con el fin de que la influencia cultural
no afectara las categorias emergentes en el trascurso de la
indagacion y las jovenes madres con mas de un embarazo.

Es importante sefalar que para la poblacién escogida se
aplicé un consentimiento informado previo alarealizacién de
las entrevistas, en la cual se garantiz¢ la confidencialidad de
la informacioén y el uso exclusivo con fines de investigativos,
amparado en la resolucién 8430 de 1993" y los principios
éticos para la investigaciéon médica en seres humanos
establecidos en la declaraciéon de Helsinki," lo reglamentado
por la ley 911 de 2004 que habla de la responsabilidad del
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profesional de enfermeria en la investigacién y la docencia,
y la importancia de salvaguardar la dignidad, la integridad
y los derechos de los seres humanos como principio ético
fundamental.'®

La técnica e instrumentos de recoleccién de la informacion
fue: la entrevista en profundidad, la cual se desarroll6
a través de un guién que permiti6é analizar la practica de
la lactancia materna y su implicacién en el rendimiento
académico. En relacién con el guion se establecieron
preguntas de vivencias, las cuales permitieron conocer lo
que hacen los sujetos de investigacion cuando se enfrentan
a la experiencia de la lactancia materna mientras estudian.
También se realizaron preguntas de conocimiento a través
de las cuales se pudo identificar cual es la informacién que
tienen las estudiantes madres sobre la lactancia materna, los
saberes adquiridos y trasmitidos de la practica y la influencia
del programa de formacioén en el ejercicio de madre lactante,
también se realizaron preguntas de percepcién las cuales
permitieron identificar las dificultades vivenciadas durante
la LM, los aprendizajes de la experiencia y los apoyos
recibidos para el ejercicio de la misma.

Andlisis e interpretacion de la informacién: se llevo a cabo
a través de la saturacién de la informacion y el método de
comparacién constante para lo cual se realiz6: grabacion
de cada una de las entrevistas, transcripcion, clasificacién
por recurrencias, separacion de relatos, agrupacion de
descriptores para la identificacion de las primeras categorias
y posterior a ello, las categorias emergentes.

Una vez culminada esta etapa se procedié a la compresion
e interpretacion del contexto en que se presentaron los
datos asi como también a la explicacion de las situaciones y
los hechos que rodearon el fenémeno, logrando finalmente
desentranar el sentido de los relatos a la luz del marco del
planteamiento del problema.

RESULTADOS

Caracterizando las estudiantes madres

La caracterizacion de las entrevistadas evidencia que el
grupo de participantes se encuentra en el rango de edad
de 18 a 22 afos, con una media de 19,3 y una moda de 18
aflos, mayoritariamente procedentes de 4reas urbanas y con
vinculacion al régimen subsidiado de atencién en salud. La
solteria predominé como estado civil del grupo, aun cuando
84,6% informé tener una pareja estable. Al indagar con
quien convivian, 15,4 de ellas quienes ademds proceden de
municipios diferentes al del centro de estudios, respondieron
que residen con las familias de su pareja, mientras que el
resto de la poblaciéon asegur6 estar en casa con su familia
de origen. Se observé mayor presencia de estudiantes
madres del programa de enfermeria, seguido por el de
instrumentacion quirurgica, y una menor representacion del
programa de microbiologia. La mayoria de las entrevistadas
se convirtieron en madres a temprana edad y en los primeros
semestres de vida académica, razon por la cual la experiencia



de lactancia de estas mujeres estuvo influenciada por
informacién proveniente de amigos y familiares.

Al preguntar por la fuente de donde provenian los
recursos econémicos para el pago de los estudios y el
sostenimiento, las participantes nombraron de mayor a
menor frecuencia de mencién, el apoyo econémico de los
padres y otros familiares, acceso a becas otorgadas por
gobierno departamental, subsidio de jévenes en accion, el
propio pecunio y la ayuda de la familia paterna del hijo.

¢Qué conozco de la lactancia materna?

En la conceptualizacién realizada por las estudiantes
madres de la Facultad Ciencias de la Salud entrevistadas
sobre lalactancia materna, se encontré que estas lareconocen
como el suministro al nifio de la leche que produce el
organismo de la madre. Al indagar por los conocimientos
sobre la temdtica, las participantes mencionaron las ventajas
para la madre y el recién nacido, el importante valor
nutricional, el apoyo al sistema inmunolégico, el rol en el
adecuado crecimiento y desarrollo, los signos de correcto
agarre del pezoén, las posiciones para amamantar, ademas
de enfatizar en la consolidaciéon del vinculo madre-hijo,
atribuyéndole al concepto un significado mas afectivo y el
reconocimiento de la lactancia como una expresiéon de amor.

“... la lactancia materna es un acto de amor y proteccion,
sabemos que por esa via reforzamos el sistema inmune
de nuestros bebes y los hacemos fuertes para la vida...”
(E2EMS5PI)

“... es proveerle a mi hijo todo lo que su organismo necesita
para crecer sano y fuerte a través de mi leche, es darle todo lo
que soy...” (EIEM6PI)

“...la lactancia es amor, es estar ahi para mi bebé cada
vez que me necesita y que el sienta que yo estoy por él...”
(EIEM7P3)

Las participantes poseen conocimientos claros sobre los
beneficios de la lactancia materna, razén por la cual deciden
practicarla, aun cuando las responsabilidades académicas
las llevan a ejercerla de manera interrumpida. La mayor
parte del grupo asume que la formacién como profesional
de salud ha sido fundamental para la comprension del
concepto de exclusividad, ademas de la apropiacion de
estrategias para la prolongaciéon de este periodo, tales
como la técnica de extracciéon y conservacion de la leche,
demostrando la presencia de saberes adquiridos durante el
proceso educativo.

“... una vez uno conoce todos los beneficios de la lactancia
materna exclusiva, es imposible no intentarlo al menos...”
(EIEM6PI)

“... es darle solo leche de la madre al nifio sin interrumpirla

con ningtin otro alimento, ni siquiera agua...” (E2EM9P2)

s

. no es dar solo leche materna hasta los seis meses, es
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estar cien por ciento para ellos, por ejemplo, yo me extraigo
leche y le dejo para que tome mientras voy a estudiar, pero sé
que no es lo mismo ...” (E1EM5PI)

“...yo sabia cosas que habia visto en familiares y amigos,
pero aqui en la U aprendi estrategias que en este momento
me han servido para prolongar la lactancia de mi bebé...”
(E2EM2PI)

Las estudiantes madres de uno de los programas de la
Facultad Ciencias de la Salud aseguraron desconocer aspectos
basicos relacionados con la practica de la lactancia materna,
indicando ademas que los saberes que fundamentaron su
ejercicio fueron transmitidos por miembros de su entorno
familiar y social, reconociendo haber incurrido en practicas
poco benéficas para el proceso de lactancia. Este grupo
de entrevistadas manifest6 que seria de gran utilidad que
en su carrera se brindaran contenidos sobre el tema, para
no dejarse influenciar por falsas creencias que pueden
perjudicar la salud del nifio si son tenidas en cuenta.

“...serla bueno que nos ensefiaran, se cree que por ser
profesional de salud uno sabe del tema, pero la verdad es que
eso, no hace parte de ninguna asignatura...” (E1IEMI12P3).

“... 0 sea todo el mundo quiere decirle a uno como hacer las
cosas, y creen que de esa manera a todos les va funcionar, pero
no y uno termina cometiendo errores” (E1EMI13P3)

“...una estudiante de otro programa me explicé como
ordefiarme y guardar la leche, ldstima que cuando supe ya le
daba leche de formula al nifio” (E1EMI2P3)

En relacion a la opinién de las estudiantes madres con
respecto a la influencia de esos saberes transmitidos,
las participantes indicaron que la aplicacién de las
recomendaciones tuvo principalmente efectos negativosen la
practica de la lactancia materna, afectando la efectividad de
la misma, ratificando la importancia de brindar informacién
clara, precisa, basada en evidencia sélida que permita a
las estudiantes madres tomar decisiones informadas que
favorezcan la practica de la lactancia materna con resultados
positivos para el binomio.

“...cuando me enfermé, me le pusieron tetero porque
supuestamente la leche mia le hacia dafio...” (E2EM8P2)

“...eso de no darle seno por la noche, no me funciond,
pasamos noches horribles yo intentando estudiar y el nifio
molestando con hambre...” (E1EM11P2)

“a mi me decian que, para acostumbrarla a dormir toda la
noche, tenia que darle tetero, porque mi leche no la iba a llenar
v la nifia se iba a despertar todo el tiempo...” (E1EM4P1)

Amamantar estudiando

En la indagaciéon sobre el acto de lactar, las estudiantes
refirieron que este se limitaba principalmente a los espacios
de tiempo en casa previo a las jornadas académicas, que el
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momento en el que mejor se cumplia la practica de lactancia
materna era por la noche, pues no existia la premura por
asistir a la universidad, aunque en algunas ocasiones
sobre todo durante las practicas formativas este espacio se
acortaba por la necesidad de preparar las actividades para
la jornada siguiente.

“...uno estd en la universidad casi todo el dia, asi que mi
lactancia se ha reducido a los minutos antes de salir para
clases y las noches, ha sido duro y muy triste...” (E2EM3P1)

“... yo la alimentaba con mi leche en las mafianas y por la
noche, a medio dia no alcanzaba, escasamente comia y hacia
las cosas de la universidad...” (E2EM9P2)

... me levantaba siper temprano para darle el seno antes de
irme para la prdctica, porque sabia que volvia hasta la tarde,
estando de turno se me cargaban los senos y me ponia a llorar
pensando que mi hija estaba con hambre...” (E1EM4P1)

Durante las entrevistas las participantes indicaron que
su experiencia de lactancia estuvo conformada por una
serie de cambios, pasando por periodos negativos, llenos
de frustraciones y dudas, asi como también por momentos
de satisfaccion y entrega total, las vivencias generaron
aprendizajes que las llevaron a comprender a profundidad
el significado de la lactancia.

‘“

. al principio la experiencia fue negativa, me lastimé
los pezones y pensé en abandonar la lactancia porque era
muy dolorosa, pero luego que vimos las clases de AIEPI,
puse en practica las recomendaciones y todo cambi6...”
(E1IEM6P1)

“... es frustrante profe, saber los beneficios de la lactancia y
no poder brinddrsela a mi hijo para poder seguir estudiando...”
(E2EM3PI)

“...es lo mejor que tengo para mi hija profe, cuando yo la
lacto solo existimos ella y yo...” (E1EM7P2)

“...yo pensaba que sabia como era la lactancia, pero
cuando uno tiene su propia experiencia y vive el momento, el
significado se vuelve mds profundo...” (E2EM4P2)

“...yo ahora pienso que la lactancia es algo mds global, en
la consejeria, aprendimos una buena técnica, beneficios, etc...
pero practicarla me ensefié lo bonito y complejo del proceso...”
(E2EM6PI)

Con respecto a las dificultades vivenciadas para alternar
la practica de la lactancia materna con las responsabilidades
académicas, las entrevistadas respondieron que era una
labor agotadora, para ellas resultaba dificil compatibilizar
los periodos que exige el ejercicio a libre demanda de la
lactancia para satisfacer las necesidades de ofrecer este tipo
de alimentacién de manera exclusiva a sus hijos con las
responsabilidades académicas. Solo una de las entrevistadas,
manifest6 que sus compromisos académicos nunca
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interfirieron con su lactancia, que era cosa de organizarse
y que para esto la extraccion manual de leche aprendida en
clase fue la mejor estrategia.

“...la libre demanda a mi se me ha complicado, salgo para
clase y le dejo leche, pero a veces no es suficiente y ahi lo mds
facil es dar leche de formula...” (E1IEMI10P2)

o

la verdad empecé dando solo teta, me ordefiaba y
guardaba, pero era un tiempo que tenia que sacar para eso,
y como nadie podia ayudarme, le puse tetero y asi tenia mds
espacio para los trabajos de la universidad...” (E2EM3PI)

...lo mds duro fue la extraccion, mi mama me dijo si vas
para clases tienes que dejarle que comer, pero cuando mucho
sacaba dos onzas y eso no era suficiente...” (E1EM8P2)

“...lo mds dificil para mi ha sido cuando estoy acd y me
cargo, el pensar que no puedo darle esa leche a mi hijo por
cumplir las clases...” (E1EM7P2)

“... yo di lactancia materna exclusiva, pero es una rutina
bien dificil, desde la madrugada empezaba a extraerme leche
para dejarle los teteros, cuando llegaba a la casa, le daba teta
y al mismo tiempo recolectaba leche para volver a dejarle, pero
es desgastante...” (E2EM6PI)

“... Imaginese uno en la casa, se sienta a trabajar, se le
cargan los senos, le da teta al bebé, me siento de nuevo, se
cargan los senos voy y me saco la leche, el bebé despierta y
toca atenderlo y hasta ahi llegaba el trabajo que estaba
haciendo...” (E2EM2P1)

En relacién con los apoyos recibidos para la practica
de la lactancia materna, las participantes aseguraron que
este provenia principalmente de sus familias, sin embargo,
refieren que algunos docentes hacian concesiones con ellas
para que tuvieran mas oportunidad de lactar, las informantes
perciben el proceso de formacién universitaria como una
amenaza para su el cumplimiento de su rol de estudiante
madre lactante, pues la instituciéon no oferta oportunidades
para armonizar las dos experiencias.

“”

. el apoyo de mi familia y de las docentes de la prdctica
fue fundamental para sequir adelante y tomar la experiencia
como un impulso para continuar...” (E2EM5P1)

... a mi por ejemplo la profesora de comunidad me dejaba
llegar directamente al barrio y con eso me ganaba media hora
mds para darle teta a la bebé antes de salir ...” (E1EM6PI)

.

la universidad solo da dos opciones o cancelas el
semestre para dedicarte a tu bebé, o miras como repartes el
tiempo y rindes académicamente, mireme a mi repitiendo la
materia del semestre pasado...” (E1EM4P1)

“...en la universidad no he encontrado que me digan: si mire
usted tiene este beneficio para que cumpla con su lactancia,
uno tiene que ver que hace...” (E2EM5PI)



Las entrevistadas negaron haber recibido

apoyo
institucional para cumplir con el derecho de lactancia
de sus hijos, ademds piensan que la universidad deberia
implementar programas educativos para que las estudiantes
madres conozcan técnicas que faciliten la practica de la
lactancia. Al indagar sobre de qué forma consideraban que
la Institucién podria apoyarlas, mencionaron entre otros
horarios de lactancia en la jornada académica e idealmente
la adecuacién al interior de la universidad, de un espacio
adecuado que les sirviera como minimo para extraer y
conservar la leche hasta el final de la jornada académica
para continuar en casa con el suministro de la leche materna
a sus hijos.

“...la universidad deberia normatizar a favor de las
estudiantes madres, concedernos un tiempo en la jornada para
poder lactar a los bebés, algo como lo que hacen las empresas
con las mujeres que estdn trabajando...” (E1EMI10P2)

“...sonard loco, pero la tnica forma de ofrecer lactancia
materna directa seria que pudiéramos tener a los bebes acd
en la universidad y que a media jornada uno pudiera salir a
lactarlos...” (E2EM6PI)

“...tener una guarderia acd en la universidad, donde se
puedan dejar los nifios y que le avisen cuando el bebé necesite ser
alimentado, asi uno puede ir a darles su leche...” (E2EM5PI)

Implicaciones de la lactancia materna en el rendimiento
académico

En esta categoria se encontr6 que la lactancia materna
es percibida por las jovenes madres como una sobrecarga,
manifiestan que son muchos los compromisos académicos,
los amplios horarios de clases y el cumplimiento de dobles
jornadas, lo cual se traduce en mds responsabilidades por
cumplir, llevdndolas a decidir entre cumplir con su rol de
madre o continuar con las responsabilidades propias del
proceso de formacién profesional, algunas aseguran que la
presion es tanta que optaron por dejar la lactancia materna
y otras que ante la imposibilidad de armonizar los dos
papeles de manera satisfactoria prefirieron suspender la
universidad.

“...uno no rinde lo mismo, porque estd cansado, las rutinas
de lactancia son largas, cuando no estd dando teta, hay que
ordefiarse, ademds de los trabajos por hacer y de asistir a
clase...” (E1IEM2P1)

“...cumplir con el rol materno implica sacrificar el
desempefio estudiantil, yo tuve que cancelar el semestre
pasado...” (E2EM2P1)

“...es frustrante saber los beneficios de la lactancia y no
poder brinddrsela a tu hijo para poder seguir estudiando...”
(E3EM3PI)

...en salud los compromisos son muchos, antes me iba
mejor, a uno le toca escoger entre ser madre o ser mamd...”
(E2EM7P2)

“...mi rendimiento académico antes era mucho mejor, cuidar
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un bebe toma tiempo, estd en uno no permitir que el nuevo rol
influya tanto, que tenga hasta que irse de la universidad...”
(E2EM6PI)

“...uno deja a su bebe chiquito para irse a la universidad y
la verdad es que son tantos compromisos, que a uno le empieza
a ir mal, ahi es cuando uno piensa muchas veces en retirase...”
(E1IEM12P3)

DISCUSION Y COMENTARIO

La lactancia materna es una préctica comun y altamente
costo efectiva que aporta a los nifios los requerimientos
nutricionales esenciales para el adecuado crecimiento y
desarrollo, ademas de prevenir la aparicion de enfermedades
prevalentes de la infancia, responsables de un alto de
muertes en esta poblacién.”” Aun cuando esta practica
resulte casi instintiva y se tenga certeza de casi todas las
mujeres son capaces de amamantar a sus hijos, es necesario
que estas dispongan de un entorno de apoyo psicosocial
que potencie los resultados esperados.'® No obstante a esta
premisa es importante reconocer que existen aspectos que
pueden interferir con el desarrollo exitoso de la lactancia
dentro de los cuales se encuentran entre otros, la edad
temprana, la falta de apoyo familiar y/o social, la necesidad
de la mujer de reintegrarse prontamente a las actividades de
la vida diaria."

En el contexto estudiado se encontré que las estudiantes
madres de la Facultad Ciencias de la Salud entrevistadas,
basadas en sus conocimientos sobre los beneficios reportados
en la literatura ejercieron la practica de la lactancia materna
con sus hijos, revelando ademas que la formacién como
profesional de la salud favoreci6 la comprension del
concepto de exclusividad de la practica, motivandolas a
la adopcién de medidas que permitieron la prolongacién
del periodo de lactancia.*® Aun cuando al momento de
realizada la indagacién ninguna habia logrado alcanzar la
recomendaciéon dada por la OMS de proveer a sus hijos
leche materna de forma exclusiva hasta los seis meses de
vida y continuar la praxis hasta los dos afios de edad de los
nifios.”! Resultados similares reportaron Forero, Rodriguez
y Herndndez al informar que la poblacién estudiada tiene
conocimientos claros sobre el discurso de los beneficios
de la lactancia materna, pero que antes de los seis meses
posparto, ya habian incluido en la alimentacién de sus hijos
liquidos como agua, jugos o leche de formula.” De igual
forma Nesbitt, Campbell, Jack, Robinson, Piehl y Bogdan,
informaron que las madres estudiadas tomaron la decisién
de amamantar a sus hijos antes del momento del parto, que
dicha medida estuvo influenciada por las opiniones de su
entorno social, sin embargo, su principal motivacién para
emprender la practica se habia basado en los beneficios para
la salud de sus hijos.”

Las entrevistadas informaron que las responsabilidades
académicas propias de su proceso de formacién, impidieron
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el ejercicio de la lactancia materna a libre demanda y de
manera continua, toda vez que las extensas e inflexibles
jornadas académicas asi como los diversos compromisos
estudiantiles, les obligaban a permanecer en la universidad
por amplios espacios de tiempo, que impidieron el
suministro de leche materna con la frecuencia requerida
para satisfacer las necesidades sus hijos. Asi mismo Sousa™
al estudiar la conciliacién entre la lactancia materna y
los estudios universitarios, establecieron que las madres
entrevistadas habian afrontado durante su experiencia
de lactancia materna desafios, tales como la carga horaria
excesiva y los horarios rigidos para el desarrollo de las
actividades académicas.

En relaciéon al rendimiento académico, las madres
experimentaron que su desempefio entré en detrimento,
aduciendo que el nuevo rol de madre lactante implicaba
una carga adicional a sus vidas, caracterizada por una
rutina itinerante, que sumada a la rigidez de los horarios
académicos de sus programas de formacion, impidieron el
Cumplimiento a cabalidad de los compromisos académicos, lo
que genero bajas calificaciones, disminucion de las habilidades
practicas e incluso estrés. En este escenario en particular la
mayoria de las estudiantes madres implementaron acciones para
proveer leche materna a sus hijos, prolongando de este modo el
periodo de lactancia materna, a la vez que continuaban con sus
actividades escolares; sin embargo, dentro del grupo estudiado
se encontraron madres pertenecientes a los tres programas de
la Facultad, que prefirieron aplazar su formacién profesional,
desertando de su programa académico para cumplir con las
actividades propias de la maternidad.

La ambivalencia producida por el repentino cambio de
la dindmica funcional familiar de las madres frente a su
desempefio escolar y la percepcion de deterioro, conlleva a
replantear su actuar, enfrentando la decisién de elegir entre el
desarrollo profesional o el rol como mujer lactante.” Al respecto
Forero® en sus hallazgos presenta que las madres mas jovenes
optan mds rapido por la decisiéon de instaurar la lactancia
materna, sin embargo este grupo poblacional en comparacién
con el de madres mayores luego de un pequefio periodo de
tiempo abandona la lactancia materna por varias razones, entre
las cuales, se encuentra el regreso a las actividades escolares,?
lo que es coincidente con lo reportado por Estupifidn quien
informa que poder estudiar para las madres constituye la
posibilidad de brindarle a su hijo un mejor futuro, continuar
con su proyecto de vida y alcanzar una independencia
econémica.®

CONCLUSIONES

Las estudiantes madres de la Facultad Ciencias de la
Salud reconocen que su practica de la lactancia materna ha
sido influenciada por su proceso de formacién profesional,
sin embargo, los compromisos académicos propios no han
posibilitado el cumplimiento de la exclusividad de la misma,
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la lactancia se percibe como una sobrecarga y amenaza el
rendimiento académico y la permanencia de las estudiantes
en los programas.
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RESUMEN

El parto pretérmino es una de las principales causas de muerte neonatal y de hospitalizacién antenatal. La insuficiencia
cervical constituye un factor de riesgo para dicha patologia, el objetivo del articulo es describir un caso de insuficiencia
cervical manejado con cerclaje transabdominal por via laparoscopica. Presentacion del caso Paciente de 37 afios con antecedente
de tabique uterino corregido por histeroscopia a quien en su primera gestacién se le realiz6 cerclaje vaginal fallido por parto
pretérmino a las 24 semanas de gestacion con producto fallecido por prematurez extrema. En el siguiente embarazo se le realizé
un cerclaje transabdominal por via laparoscépica, consiguiendo embarazo a término con recién nacido sano de 38 semanas
de gestacion y peso de 2840 gramos. Conclusiones: el cerclaje transabdominal por via laparoscopica presenta tasas elevadas
de éxito durante el embarazo, asociado a bajas complicaciones, menor perdida sanguinea intraoperatoria y menor estancia
hospitalaria constituyéndose como una técnica factible y segura en pacientes con diagndstico de insuficiencia cervical con
algunas indicaciones tales como cerclaje vaginal previo fallido.
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ABSTRACT

Preterm birth is a major cause of neonatal mortality and antenatal hospitalization. Cervical insufficiency constitutes a
risk factor for premature birth. This article aims to describe a case of cervical insufficiency managed with laparoscopic
transabdominal cerclage. A case is presented in a 37-year-old patient with septate uterus corrected by hysteroscopic surgery and
a failed transvaginal cerclage with a preterm stillbirth as a result of severe prematurity in her first pregnancy. A laparoscopic
transabdominal cerclage was done during her next pregnancy resulting in a healthy, full-term (38 weeks) newborn who
weighed 2840 grams. Conclusions: laparoscopic cerclage in pregnancy has a high success rate with minimum complications
and reduced blood loss and hospital stay. It is a feasible and safe technique for patients with cervical insufficiency and is

effective in specific circumstances such as previous failed vaginal cerclage.

Key words: cervical cerclage, cervical incompetence, laparoscopy, pregnancy.

© 2020 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/).

INTRODUCCION

El parto pretérmino es una de las principales causas de
muerte neonatal y de hospitalizacién antenatal, con costos
de atenciéon de hasta 26 billones o 51.000 délares prematuro
por afio segin ha reportado el Instituto Nacional de Salud
de Estados Unidos."> En Colombia aproximadamente el
8.8% de embarazos ocurren antes del término.'* Los factores
de riesgo relacionados con el parto pretérmino son: parto
prematuro previo, cuello uterino de longitud corta, historial
de ciertos tipos de cirugia de tutero o del cuello uterino,
periodo intergenésico corto, complicaciones del embarazo
tales como embarazo multiple, sangrado vaginal durante
mas de un trimestre del embarazo, infecciones durante el
embarazo, factores asociados al estilo de vida como bajo peso
antes del embarazo, tabaco u otras sustancias psicoactivas
durante el embarazo, y otros factores como la edad menor
de 17 afios o mayor de 35 aflos, raza afroamericana y nivel
socioeconémico bajo.lf5 Un factor de riesgo importante es
la insuficiencia cervical; el Colegio Americano de Obstetras
y Ginecélogos define la insuficiencia cervical como “la
inhabilidad del cérvix para retener el embarazo en el
segundo trimestre en ausencia de contracciones uterinas”.®

El tratamiento de eleccion para el manejo de la
insuficiencia cervical ha sido el cerclaje cervical, este
ha sido aceptado internacionalmente como uno de los
mas importantes métodos para reducir el nacimiento
prematuro’, este enfoque quirdrgico incluye el cerclaje
cervical por via transvaginal o transabdominal, siendo la
via transvaginal el manejo estandar de primera eleccion.®®
Generalmente la via transabdominal se reserva para
pacientes quienes tengan indicacion de cerclaje pero la via
transvaginal no se puede realizar por limitaciones técnicas
0 anatémicas o cuando hay una previa falla del cerclaje
por via transvaginal.*”**'° La via transabdominal puede
realizarse por laparotomia o por laparoscopia dependiendo

principalmente de la disponibilidad de los equipos y de la
experiencia del cirujano, sin embargo se sugiere el abordaje
por laparoscopia como una mejor por tener algunas ventajas
al ser una cirugia de minima invasion tales como menor
dolor, pronta recuperacién y menor sangrado (tabla 1)%'* El
objetivo de este articulo es describir el caso de una paciente
con diagndstico de insuficiencia cervical con indicacién de
cerclaje por via transabdominal realizado exitosamente por
abordaje laparoscépico.

Tabla 4. Indicaciones del cerclaje cérvico-istmico transabdominal

o Traquelectomia

* Fracaso de cerclaje por via vaginal previo
e Cuello extremadamente corto
 Conizacion amplia y extensa

o Malformacion uterina; ttero doble

PRESENTACION DE CASO

Se trata de una paciente de 37 afios de edad sin antecedentes

familiares ni personales de interés y con diagnoéstico de ttero
septado tipo V de acuerdo con la clasificaciéon de la Asociacién
Americana de Fertilidad corregido por via histeroscépica,
con 2 embarazos posteriores: el primero finalizando en parto
pretérmino indoloro a las 24 semanas via cesdrea por la
edad gestacional con feto fallecido por prematurez extrema
y el segundo requiriendo cerclaje vaginal de emergencia en
segundo trimestre sin éxito, terminando en aborto inevitable
durante la semana 20 de gestacion. En su tercera gestacion
consulté por primera vez con 9 semanas de edad gestacional
con reporte ecografico que evidenciaba saco gestacional con
polo embrionario tinico vivo con CRL: 21 mm, FPP: 05 abril
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2017, actividad cardiaca embrionaria presente 172 lpm,
saco vitelino ténico turgente de 4.5 mm, corion frondoso
normoinserto en cara posterior, y con hallazgo llamativo de
cérvix corto de 23 mm.

Con estos hallazgos se confirma diagnéstico de insuficiencia
cervical proponiendo cerclaje via transabdominal por
abordaje laparoscépico que la paciente acepta conociendo
sus riesgos y posibles resultados. Se lleva a cabo entonces
cerclaje transabdominal laparoscépico sin complicaciones
consiguiendo prolongar el embarazo hasta semana 38
cuando se realiza cesdrea segmentaria transperitoneal recién
nacido de sexo masculino en presentaciéon podalica, con
peso al nacer de 2840 gr, talla 47 cm, APGAR 8-9-10, con
sangrado de 300 cc, procedimiento sin complicaciones.

Figura 1. Cerclaje a nivel de istmo uterino en posicion adecuada
(hallazgos intraoperatorios de cesarea electiva).
Fuente: autor

REPERT MED CIR. 2020;29(1):56-60

DESCRIPCION TECNICA QUIRURGICA

La intervencion se realizé bajo anestesia general previa
ecografia intraoperatoria que verifico viabilidad fetal. El
trocar principal se colocé con técnica abierta con instalaciéon
de 2 trécares adicionales de 5 mm en fosas iliacas derecha
e izquierda y otro también de 5 mm en flanco izquierdo. La
paciente se colocé en posicion de Trendelemburg con presion
intrabdominal de CO2 de 12 mm de Hg. Posteriormente se
procedié a incidir el repliegue vesicouterino sobre el nivel
de la cicatriz de la cesarea anterior descendiendo de manera
roma y cortante la vejiga, se identifica entonces de manera
bilateral la llegada de la arteria uterina al istmo uterino y
colocando sutura tipo cérvix set alrededor del istmo uterino
por dentro de las arterias uterinas con nudo intracorpéreo
anterior sobre la cara anterior (figura 1).

La intervencioén se llevé a cabo sin complicaciones intra
ni posoperatorias con tiempo quirdrgico de 100 minutos y
sangrado de 20 cc. No presentd amenaza de aborto en el
posoperatorio.

Se deja hospitalizada por 24 horas con control ecografico
que no evidencia desprendimientos del corion, confirma
vitalidad embrionaria y ademas muestra la sutura colocada
en adecuada posicién alrededor del cérvix a nivel del
istmo uterino. Se da manejo ambulatorio con progesterona
micronizada y controles rutinarios hasta la semana 38 de
edad gestacional cuando se realiza cesarea programada bajo
anestesia regional obteniendo recién nacido con adecuada
adaptacion neonatal dando de alta al binomio madre/hijo a
las 24 horas en buenas condiciones de salud.

DISCUSION

La via transvaginal para el manejo de la insuficiencia
cervical es el abordaje de primera eleccién, sin embargo,
cuando existe dificultad de la técnica o fallo previo el
abordaje transabdominal es una alternativa valida dado que
esta relacionado con buen resultado perinatal.'*'>">*

Lamentablemente la evidencia es limitada y no hay
estudios aleatorizados comparando la efectividad del
cerclaje transabdominal con el manejo expectante o
cerclaje transvaginal, por lo cual se ha quedtado limitado
a series de casos y revisiones sistemadticas de estudios no
aleatorizados.®®>"

Algunas primeras series publicadas con la técnica
transabdominal por laparotomia realizada por Benson y
Durffee, mostraron buenos resultados perinatales con tasas
de supervivencia fetal del 90%."* Adicionalmente en un
estudio de Davis y Berghella tipo cohorte retrospectivo,
tenia como objetivo comparar la incidencia de parto
pretérmino después de cerclaje vaginal fallido en pacientes
quienes se les realizo un nuevo cerclaje vaginal y un
cerclaje abdominal, el cerclaje fallido se definié como parto
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pretérmino antes de las 33 semanas y el resultado primario
fue parto antes de las 35 semanas, fueron analizadas 64
pacientes, 40 pacientes con técnica transabdominal y 24
con técnica transvaginal.'” El parto antes de las 35 semanas
fue menos comun en el grupo de cerclaje transabdominal
que el transvaginal (18% vs 42%, P: 0.04), el promedio de
edad gestacional en el grupo transabdominal fue de 36.3
semanas y en el grupo transvaginal fue de 32.6 semanas
(p=0.03), la ruptura de membranas fue menos frecuente
en el cerclaje transabdominal que en el grupo de cerclaje
transvaginal (8% vs 29%, p=0.03) por lo que concluyen
que el cerclaje transabdominal se relaciona con menos tasa
de parto pretérmino y ruptura prematura de membranas."”

Diferentes sociedades como el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia y el Royal College de Ginecologia
dejan el cerclaje transabdominal reservado bajo las
indicaciones clinicas previas mencionadas y como una
medida de rescate segun recomendaciéon de expertos
(recomendacién D) dado que el procedimiento puede estar
asociado con incremento de la morbilidad materna, sin
embargo definir una via de abordaje ya sea por laparotomia
o laparoscopia depende de la experiencia del clinico o
decision de la paciente dado que aparentemente no existe
una técnica superior una de otra.*®

El cerclaje por via transabdominal puede abordarse por
laparotomia o por laparoscopia demostrando éste ultimo
algunas ventajas con respecto a la cirugia abierta por
tratarse de una técnica quirtrgica de minima invasion
especialmente menor dolor, pronta recuperacién y menor
sangrado (tabla 1)."

Autores como Ades y col. en un estudio tipo cohorte
prospectivo de 7 afios de seguimiento sometieron a 69
pacientes para cerclaje abdominal, con edad gestacional
de 12 semanas, entre ellos 51 pacientes para el grupo
de cerclaje por via laparoscopica y 18 para el grupo de
laparotomia. La tasa de supervivencia fetal fue de 98% y
100% respectivamente, el promedio de la edad gestacional
fue de 37 semanas, no se encontraron perdidas gestacionales
perioperatorias, dentro del grupo de laparoscopia no se
realizé ninguna conversion a laparotomia, no se encontraron
diferencias ni resultados significativos entre los grupos
de laparotomia y laparoscopia y concluyeron que ambas
técnicas tiene una alta tasa de supervivencia fetal, la via
laparoscépica puede ser efectiva y segura, y no muestran
complicaciones graves a largo plazo."

Existe gran controversia acerca del manejo profilactico del
cerclaje transabdominal en etapa pregestacional, algunos
estudios consideran que puede ser un procedimiento seguro
y efectivo, con buenos resultados perinatales, autores como
Burger y Einarsson en un estudio tipo cohorte multicéntrico
tenfan como objetivo evaluar la efectividad del cerclaje
transabdominal laparoscopico en la prevencién de parto
pretérmino recurrente.’®'® En un grupo de 66 pacientes que
fueron sometidas a este procedimiento mostraron tasas de
90% de supervivencia, concluyeron que esta via de abordaje

muestra resultados perinatales favorables en pacientes con
pobre historia obstétrica.'®

Como planteamos anteriormente el cerclaje
transabdominal tiene altas tasas de supervivencia neonatal
y planteamos una hipoétesis de que la via transabdominal
tenga mejor efectividad que la via transvaginal debido a la
ubicacion anatomia del cerclaje gracias a que la correccién
quirurgica soporta o ejerce un efecto mecanico sobre el
crecimiento uterino lo cual se traduce en que no ocurra
un borramiento ni dilatacién del cérvix. Las fallas del
cerclaje vaginal pueden deberse a varios factores como lo
son los cambios intrinsecos a nivel del cérvix durante el
embarazo y los mecanismos fisiopatoldgicos de la alteracién
del colageno.” Por otra parte la composicion normal del
cérvix en su mayoria es por tejido coldgeno con poco
componente muscular lo cual no daria un soporte adecuado
como lo harfa la via transabdominal ya que se ejerce un
mejor soporte directamente sobre las fibras musculares en el

cuerpo uterino (figura 2).”!

Figura 2. Ubicacion anatomica del cerclaje cervicoistmico segun
Benson:

1. Espacio avascular

2. Rama ascendente de la arteria uterina

3. Ligamento cardinal

4. Ligamento uterosacro

5. Rama descendente de la arteria uterina

6. Bandeleta de cerclaje (21).

Notese la ubicacion anatomica del cerclaje sobre la porcion
muscular y el efecto mecanico que puede ejercer justo por encima
de las estructuras ligamentarias del utero.

Fuente: autor
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CONCLUSIONES

La prematurez asociado al parto pretérmino sigue siendo

una enfermedad con una prevalencia alta que genera gran

impacto a la madre gestante y altos costos al sistema de

salud para la atencion integral del prematuro. Dentro de sus

causas, la insuficiencia cervical es una patologia de dificil
manejo especialmente en casos donde ya ha presentado
fallo de un cerclaje por via vaginal. Se propone como una
alternativa de rescate el cerclaje por via transabdominal y
con abordaje por laparoscopia por presentar tasas elevadas
de éxito durante el embarazo hasta 85% con baja tasa de
complicaciones y cuando se realiza de manera profilactica
hasta 90% con tasas de supervivencia neonatal que superan
95%, igualmente con pocas complicaciones, menor perdida

sanguinea intraoperatoria y menor estancia hospitalaria.
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RESUMEN

La anemia perniciosa es una patologia hematoldgica caracterizada por anemia con volumen corpuscular medio alto,

secundaria a la incapacidad del organismo para absorber la vitamina B12 por deficiencia de factor intrinseco. Se puede deber
a la destruccion de las células parietales o la presencia de anticuerpos contra este factor, disminuyendo los valores séricos de
cianocobalamina y alterando la sintesis de ADN y ARN. Dado que compromete las 3 lineas celulares, pueden tener variedad
de sintomas clinicos. Las principales manifestaciones se dan en los sistemas nervioso central, periférico y gastrointestinal. El
diagnostico se basa en el hallazgo de cifras bajas cianocobalamina, anormalidades de la mucosa gastrica por atrofia, la cual
debe confirmarse con biopsia. Se describe el caso de una paciente de 68 afios de edad con cambios de comportamiento en sus
funciones cognitivas, hemograma con evidencia de pancitopenia con anemia, volumen corpuscular medio elevado, asi como
niveles bajos de vitamina B12 y una endoscopia que mostraba gastritis eritematosa crénica atrofica. Se inicia suplencia con
vitamina B12 con posterior recuperacion completa de sus funciones cognitivas y cambios comportamentales.
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ABSTRACT

Pernicious anemiaisahematologic condition characterized by anemia with anincreased mean corpuscular volume, secondary
to impaired vitamin B12 absorption due to lack of intrinsic factor. It may be associated with the destruction of parietal
gastric cells or the presence of anti-intrinsic factor antibodies which generates decreased serum levels of cyanocobalamin

2 Repe

and impair DNA and RNA synthesis. Given it involves the three cell lines it may have a varied symptomatology. Main
manifestations are seen in the central and peripheral nervous system and gastrointestinal system. Diagnosis is based on
finding low cyanocobalamin serum levels, associated with gastric mucosa anomalies due to atrophic gastritis, which must
be confirmed by a biopsy. A case is described in a 68 year old female patient with behavioral alterations and cognitive
impairment. Hemogram showed pancytopenia and anemia, increased mean corpuscular volume, as well as decreased serum
vitamin B12 level and an endoscopy evidenced chronic erythematous atrophic gastritis. She received vitamin B12 therapy

with full cognitive recovery and reversal of behavioral alterations.

Key words: pernicious anemia, vitamin B12, macrocytosis, intrinsic factor
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INTRODUCCION

La denominada anemia perniciosa es un trastorno
hematoldégico caracterizado por anemia con volumen
corpuscular medio alto, secundario a la incapacidad del
cuerpo de absorber vitamina B 12 por la deficiencia de
factor intrinseco, causado por la destruccién de las células
parietales de la mucosa gastrica o por anticuerpos que
bloquean el factor intrinseco.! Las manifestaciones clinicas
son amplias pero se limitan al compromiso de la medula
6sea, sistema nervioso y sintomas gastrointestinales.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 68 afios de edad quien consulté
por cuadro clinico de cerca de ocho meses de evolucién
consistente en cambios del comportamiento dado por
agresividad, taquilalia y agitacién psicomotora, asociadas
con deterioro progresivo de funciones cognoscitivas. Al
momento de la consulta cursaba con depresion e ideas
suicidas. Indica tiempo de evolucién similar de astenia,
adinamia y palidez mucocutdnea. Paciente sin antecedentes
de importancia ni hallazgos anormales al examen fisico. Se
interconsulté al servicio de psiquiatria quienes realizaron
prueba minimental con resultado 8/30, pero dado el
tiempo de evoluciéon se decidié iniciar estudios de cuadro
demencial y hospitalizar por alto riesgo de suicidio. Se
tomaron paraclinicos los cuales evidenciaron pancitopenia,
volumen corpuscular medio sobre el limite superior normal
108.4 fL. La funcién renal, el perfil y el TAC simple de
craneo sin anormalidades. En este momento se planteé el
diagnostico de anemia megaloblastica y posible anemia
perniciosa. Se solicitaron niveles de vitamina B 12 y se
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practicé endoscopia de vias digestivas altas que mostrd
gastritis eritematosa crénica atréfica; se tomaron biopsias
para estudio por patologia que confirmaron una gastritis
crénica atréfica con metaplasia intestinal focal, Helicobacter
pylori negativo. Los niveles de vitamina B12 son de 105.1
VR (240 — 900). Asi se estableci6 el diagnéstico de anemia
perniciosa y se inicié suplencia con vitamina B12 con
mejoria de la sintomatologfa.

EPIDEMIOLOGIA

La macrocitosis ocurre hasta en 3% de la poblacion
mundial, pero la debida a deficiencia de vitamina B12 se
ha determinado en promedio en 20% de los pacientes,
encontrandose en algunas regiones hasta 60%, con un
aumento de su frecuencia en mayores de 60 afios.”> Es mas
comun en mujeres con una relacién 2:1° y se observa una
asociaciéon de la anemia perniciosa con otras patologias
autoinmunes como la tiroiditis autoinmune y la diabetes
mellitus tipo 1.*

FISIOPATOLOGIA

La base de la fisiopatologia de la anemia perniciosa es la
disminucién del factor intrinseco que permite a nivel del
ileon terminal la absorcion de la vitamina B12 también
llamada cianocobalamina,! al facilitar la interiorizacién
en las células {leales y unirse con receptores de factor
intrinseco.*” Es asi como existen 2 mecanismos por los que
la absorcion de la vitamina B12 se ve afectada. Primero
hay una destruccién de las células parietales productoras
del factor disminuyendo la concentracién y por ende su
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efecto. O existen anticuerpos contra el factor intrinseco
bloqueando la unién de este con su receptor, alterando la
interiorizacion de la cianocobalamina dentro de las células
del ileon terminal.”La consecuencia de esto es la disminucién
de los niveles séricos de cianocobalamina, alterandose la
sintesis de DNA y RNA ya que es un cofactor en la sintesis
de los 4cidos nucleicos. Las células durante el ciclo celular
no son capaces de pasar de la fase S a la fase M, perpetuando
la sintesis de proteinas del citoplasma causando asi la
macrocitosis, lo cual se traduce en una disociacién nicleo-
citoplasmatica y una alteracion de la cantidad celular de los
érganos comprometidos.® El mayor efecto de esto se ven en
los sistemas que tienen alta tasa mitética como la piel, la
medula 6sea y el tracto gastrointestinal.”

En relacién con la destruccién de las células parietales
gastricas se ha dilucidado que es secundaria al componente
autoinmune, se han detectado anticuerpos contra la bomba
H/K ATPasa® de las células gastricas, generando destruccion
de estas y atrofia de la mucosa gastrica. Por otra parte se ha
evidenciado que la infeccion crénica por Helicobacter pylori
y su relacién con atrofia gastrica también tiene un papel
importante en la patogenia de la anemia perniciosa.’ Este
componente autoinmune es dependiente de linfocitos T y
B debido a una activacion aberrante de estos induciendo
la produccién de anticuerpos. Se ha logrado determinar
que hay una relacion entre el HLA DR y HLA DQ," y esta
activacion andmala de los linfocitos T que a su vez se ha
relacionado con otras enfermedades autoinmunes como la
tiroiditis autoinmune, la diabetes mellitus tipo 1 y el vitiligo.

Por otra parte la pérdida de mucosa gastrica por patologias
gastrointestinales que han requerido manejo quirtrgico
como una gastrectomia total o la reseccién del ileon, son
causantes de esta patologia y son pacientes que requieren la
suplencia de la vitamina de por vida. Por ultimo, patologias
que causan malabsorcién como la insuficiencia pancreatica
crénica o el sobrecrecimiento bacteriano pueden ser
desencadenantes.?

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la anemia perniciosa estan
en relaciéon con los érganos que tienen células con alta tasa
de mitosis. Es asi como uno de los mas importantes es la
médula 6sea. La alteracién en la sintesis de DNA y de RNA
y la disminucién del nimero celular se va a caracterizar por
compromiso de las 3 lineas celulares (anemia - leucopenia
- trombocitopenia), causando sintomas de cada déficit
celular como es astenia, adinamia, palidez mucocutdnea,
palpitaciones, dolor tordcico en pacientes con anormalidades
coronarias y petequias.* Es caracteristico en algunos
casos el tinte ictérico debido a una hiperbilirrubinemia a
expensas de la indirecta por hematopoyesis ineficaz, que se
traduce en una hemodlisis intramedular. En los eritrocitos
es caracteristica la macrocitosis y en los neutréfilos la
hipersegmentacion en el frotis de sangre periférica por la

disociacién nucleo-citoplasmatica que se explicé antes'
(figura 1). A nivel gastrointestinal puede cursar con dolor
abdominal indicativo de dispepsia y por la alteracion del
epitelio gastrointestinal es importante el compromiso a
nivel de la lengua produciendo glositis.>'* En ocasiones los
pacientes pueden desarrollar malabsorcién secundaria al
compromiso de las vellosidades intestinales.
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Figura 1. Se pueden observar los macro-ovacitos y los neutroéfilos
con nucleo hipersegmentados caracteristico de la deficiencia de
cianocobalamina.

(Tomado de Am Fam Physician.2009; 79(3):203-8)

Otro de los organos comprometidos es el sistema
nervioso tanto central dado por deterioro cognoscitivo,
comportamental y en ocasiones episodios psicéticos,
como periférico por el compromiso de los cordones
laterales de la médula espinal y del cerebelo, ocasionando
ataxia y alteraciones de la sensibilidad superficial. Estas
anormalidades estan mediadas por la alteraciéon de la
mielinizacion ocasionando la muerte neuronal.®

Como la anemia perniciosa tiene relacién con otras
enfermedades autoinmunes el paciente puede cursar con
sintomatologia de dichas patologias como hipotiroidismo y
diabetes mellitus.*

ENFOQUE DE LA MACROCITOSIS

Dentro del estudio de la macrocitosis existen causas
megaloblasticas y no megaloblasticas,"'* las cuales se
describen en la tabla 1. Para diferenciar estos dos tipos
solo es necesario un frotis de sangre periférica, el cual
mostrara neutréfilos  hipersegmentados y eritrocitos
macrociticos ovalados en megaloblastosis y estardn
ausentes en la no megaloblastica, todo esto acompafiado
de un recuento de reticulocitos que indicard si nos
enfrentamos a una anemia regenerativa o arregenerativa. Se
considera necesario dentro del estudio de la macrocitosis
con anemia arregenerativa la toma de niveles de vitamina
B12 junto valores de homocisteina y dcido metilmalénico,
ya que segtn el resultado podremos enfocar de mejor
manera la patologia del paciente."*”” En caso de que los
niveles de vitamina B12 no sean anormales al combinarlos
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Tabla 1. Causas de macrocitosis con y sin megaloblastosis

Macrocitosis megaloblastica (déficit de folato o de vitamina B12):
1. Atrofia gdstrica
2. Sindrome de malabsorcion
3. Tratamiento antiretroviral
4. Anticonvulsivantes
Macrocitosis no megaloblastica:
1. Abuso de alcohol
2. Mielodisplasias
3. Hipotiroidismo
4. Hepatopatias
5. Hemolisis
6. Esplenectomia
7.EPOC
Adaptado de Am Fam Physician.2009; 79(3):203-8.

con los de homocisteina y dcido metilmalénico, aumenta
la probabilidad diagndstica; si los niveles de AMM vy
homocisteina estan altos la megaloblastosis es secundaria
a déficit de vitamina B12, cuando son normales la causa es
una deficiencia de acido félico y se considerara ademas el
estudio de la médula 6sea ya que podriamos estar frente a
un trastorno mielodisplasico (figura 2).

[ Anemia con volumen corpuscular medio alto ]

Frotis de sangre periférica

Macrocitosis
megaloblastica

Macrocitosis no
megaloblastica

indice de
reticulocitos >2%

Evaluar causas de
macriocitosis no

megaloblastica

Tomar niveles Sospechar
de vitaminas anemia
B12 hemolitica
Tomar niveles Tomar niveles Tomar niveles )
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| | | ]
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! 1
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Figura 2. Enfoque diagnostico de la macrocitosis. Joyce kaferle
MD, Cheryl e. Strzoda MD. Evaluation of Macrocytosis. Am Fam
Physician.2009; 79(3):203-8.
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DIAGNOSTICO DE ANEMIA PERNICIOSA

Para el diagndstico de anemia perniciosa se debe
documentar el nivel sérico bajo de cianocobalamina asociado
con anormalidades de la mucosa gastrica determinada por
atrofia, la cual debe confirmarse con biopsial (figura 3).
Serolégicamente también es posible determinar la atrofia
por medio de la medicién de niveles de pepsinégeno
y gastrina.'® Hace algtin tiempo se consideraba que la
deficiencia del factor intrinseco podia establecerse por
medio de la prueba de Schilling, pero se ha demostrado
que es obsoleta."” Dentro del arsenal diagnéstico contamos
también con la identificaciéon de los anticuerpos contra
el factor intrinseco y contra células parietales por medio
de ELISA, cuya sensibilidad para los primeros es 81% y
especificidad 90%, y para los segundos sensibilidad 37% y
especificidad 100%."®

Es importante detectar la infeccién por H. pilory ya que
hay 2 vias para explicar la malabsorcién de vitamina B12, la
primera es la atrofia gdstrica con destruccién de las células
parietales secundaria a inflamacién crénica de la mucosa y
la segunda es la presencia del microorganismo que interfiere
con la absorcion de cianocobalamina de manera directa.”

Figura 3. Tincion con hematoxilina eosina de mucosa gastrica
donde se observa gastritis atrdfica y metaplasia intestinal.

TRATAMIENTO

Esta dirigido a recuperar los niveles de vitamina B12 y
mantener normales los de hierro sérico de acido félico. La
mejor forma de lograrlo es con la aplicacién diaria de 1 mg
de vitamina B12 intramuscular por 7 dias, seguida de 1 dosis
cada semana por 1 mes para llenar los depdsitos y después
1 dosis mensual de por vida para mantener los niveles.*
No se recomienda el tratamiento solo con 4cido fdlico, ya
que podemos enmascarar las anormalidades hematoldgicas
pero no los dafios neurolégicos. Se prefiere el tratamiento
parenteral sobre el enteral debido a la misma fisiopatologia
de la enfermedad.



La evolucién se controlara mediante monitorizacién con
cuadros hematicos, valores de 4cido folico, ferritina y hierro
cada 3 a 6 meses. Es importante recordar que la incidencia
de cancer gastrico en pacientes con anemia perniciosa es del
0.1% al 0.5% al afo," motivo por el cual hay que establecer
vigilancia endoscopica cada 5 afilos si existe hiperplasia de
la mucosa gastrica y cada 2 a 4 afios si el paciente ya tiene
atrofia.!

CONCLUSION

La anemia perniciosa es una patologia importante que
abarca una amplia variedad de sintomas y compromiso de
distintos 6rganos, en especial a nivel del sistema nervioso,
en donde algunos pacientes pueden cursar con alteraciones
cognoscitivas y de la percepcion. Es asi como el estudio
debe ser completo para llegar a un diagnéstico correcto.
Aunque el tratamiento es sencillo, hay que estar atentos
a las complicaciones en especial el cancer gastrico y las
secuelas neurolégicas.
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RESUMEN

Objetivo: describir las endofugas como complicacién tardia de las prétesis por reparacién endovascular de aneurisma de

aorta abdominal, a través del reporte de caso presentado en el Hospital Universitario del Quindio San Juan de Dios Colombia.
Disefio del estudio: reporte de caso. Presentacién: hombre de 77 afios, con antecedente de implante de endoproétesis en la
aorta abdominal infrarrenal y en las arterias iliacas derecha e izquierda. Siete afios después ingresé al servicio de urgencias
por hipotensién, diaforesis y dolor abdominal de inicio stbito. Se realizé intervencién quirdrgica de urgencia evidenciando
ruptura de aneurisma y endofuga tipo IB a nivel de la endoprotesis de aorta abdominal. Conclusién: la reparacion endovascular,
técnica de gran importancia para el manejo del aneurisma de aorta abdominal (AAA), tiene el riesgo de complicacién por
exclusién incompleta de flujo sanguineo al saco aneurismdtico, con tasas de reintervencién por complicaciéon de 30% y
conversion a manejo quirturgico de 5%, aumentando la mortalidad.
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ABSTRACT

Objective: to describe endoleaks as a late complication of endovascular prosthetic repair (EVAR) of abdominal aorta
aneurysm (AAA), through a case report presented at Hospital Universitario del Quindio San Juan de Dios Colombia. Study
Design: case report. Case presentation: a 77-year-old man with past medical history of undergoing an EVAR of the left and
right common iliac arteries for infra-renal AAA. Seven years later he was admitted to the emergency department with
a sudden episode of hypotension, diaphoresis and abdominal pain. He underwent an emergency surgical intervention
evidencing an AAA sac rupture secondary to a type IB peri-prosthetic endoleak. Conclusion: EVAR, a very important
procedure for the management of AAA has the disadvantage of post-procedural complications due to failure to completely
exclude blood flow perfusing the aneurysm sac, requiring a re-intervention in 30% and the need for open surgery in 5%

associated with increased mortality rates.

Key words: aneurysm; aorta; endoleak; stents.
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INTRODUCCION

El aneurisma de la aorta abdominal (AAA) se define
como la dilatacién mayor de 3 cm de este vaso." * Tiene una
frecuencia de presentacion de 2 a 4% en la poblacién > 50
aflos y 8% en mayores de 60 afios, con una edad promedio
de diagnostico de 65 a 70 afos, de predominio en hombres."
Su presentacion suele ser asintomdtica, aunque puede
encontrarse a la exploracién una masa pulsatil, no dolorosa,
cuyo diagnoéstico la mayoria de las veces es incidental. La
mayor complicacién es la ruptura con una mortalidad entre
50 y 80%, respecto al manejo del aneurisma no complicado
que es de 2% .71

El tratamiento de la AAA se indica cuando su diametro es
mayor de 5 cm por el riesgo de ruptura que es de 5 a 10%,
mientras bajaa 1% cuando esmenor de4 cm.” El tratamiento
puede ser el quirtrgico convencional o el endovascular,
el cual surgié como alternativa para pacientes de alto
riesgo quirtdrgico.” ¢ En 1991 Parodi mostré el éxito de la
correccién del AAA infrarrenal por via femoral, mediante el
implante de una proétesis que se fija en una seccién sana de
la aorta, hasta las iliacas excluyendo asi el flujo sanguineo
arterial del saco aneurismético. El manejo endovascular en
la actualidad es la técnica mas recomendable, en especial
en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades,
debido a su menor invasividad, poca pérdida sanguinea,
baja estancia hospitalaria y disminucién de la mortalidad
posoperatoria.>”

Para la eleccién del tratamiento endovascular se deben
cumplir cuatro condiciones: paciente hemodinamicamente
estable, anatomia favorable para la reparacién endovascular,
disponibilidad de endoprotesis y cirujano experimentado.®

La reparaciéon endovascular presenta complicaciones
que requieren control y seguimiento clinico y ecografico/
tomografico peridédico para evaluar la funcionalidad de
la endoproétesis y el éxito del tratamiento endovascular
(despresurizacién y disminucién del didmetro del saco

aneurismatico), o encontrar posibles complicaciones
como la presencia de fugas o aumento del tamafo del
saco.® Inicialmente se realizaba una tomografia axial
computarizada (TAC) con contraste intravenoso a los 1,
6 y 12 meses y luego cada afio posimplante, pero debido
a la irradiacién y nefrotoxicidad se modificé con iguales
resultados favorables por un esquema de TAC a los 30 dias
del posoperatorioy si el resultado es satisfactorio se continda
con seguimiento ecogrdfico con la misma frecuencia
estipulada.®® En caso de identificarse alguna anormalidad
o complicacién se indicara nuevamente angiotac.®® La
endofuga es una complicacién inherente a la reparacion
endovascular, fue descrita por primera vez por White y
col. en 1996 y consiste en la persistencia del flujo arterial
dentro del saco aneurismatico debido a una exclusiéon
incompleta del AAA de la circulacién arterial después del
implante de la endoprétesis, causando la presurizacion del
saco aneurismatico y por lo tanto generando un riesgo de
rotura> > °.

Dentro de la clasificacién, de acuerdo con el tiempo de
aparicién, se describen: perioperatoria si aparece en las
primeras 24 horas, temprana o primaria si ocurre en 90 dias
luego de la intervencién, y secundaria o tardia cuando es
mayor de 90 dias después de una implantacién exitosa."
Sin embargo, la clasificacién universal es la descrita por
White y col. con sus diferentes ajustes, la cual se divide en
cinco categorias de acuerdo con el mecanismo etioldgico.”
5-7,9

La incidencia de las endofugas es entre 10 y 50% de
los casos en que se realiza el tratamiento endovascular,
y su diagnoéstico es facil mediante la vigilancia clinica e
imagenoldgica.® Las endofugas con mayor riesgo potencial
de rotura son las categorias I y III, sin embargo la que
se presenta con mas frecuencia y de diagnéstico mas
complicado es el tipo II.> * ' > Por lo anterior es de gran
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importancia seguir el protocolo de evaluacién periddica
del didmetro del saco aneurismadtico, la integridad de la
protesis tanto en su estabilidad y permeabilidad con el fin
de lograr la deteccion temprana de complicaciones para un
tratamiento oportuno y correcto.”

Paciente de 77 anos de edad de sexo masculino, con peso
de 80 k y estatura de 1.68 cm. Antecedentes patologicos
personales: hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, angioplastia coronaria transluminal percutanea +
stent en la descendente anterior realizada hace 7 afos,
implantes de endoprétesis de aorta abdominal infrarrenal
y de arterias iliacas derecha e izquierda, y angioplastia con
balén de arterias iliacas derecha e izquierda 7 afos antes.
El paciente llega al servicio de urgencias del hospital de
Calarca por episodio de sincope asociado con relajacién de
esfinter urinario. Al examen fisico se encuentra consciente,
tensién arterial 66/44 mm Hg, frecuencia cardiaca 47
Ipm, glucometria 226 mg/dl, por lo que deciden iniciar
reanimacién hidrica, aplicacién de siete unidades de
insulina y remision al hospital San Juan de Dios de Armenia
por sospecha de aneurisma abdominal roto.

En el hospital de Armenia se recibe paciente orientado,
alerta, consciente, con cifras tensionales con tendencia a la
hipotensién en 90/50 mm Hg, frecuencia cardiaca 55 lpm
y examen fisico sin hallazgos anémalos. Posteriormente
el paciente presenta descompensacion hemodindmica,
hipotensién, diaforesis y dolor abdominal de inicio subito
por lo que se decide comunicar al cirujano vascular de turno
por sus antecedentes y se solicita angiotac, indicado por
el especialista la cual report6: aorta abdominal a nivel del
origen del tronco celiaco mide 25 mm de didmetro transverso
y 21 mm antero-posterior. Se identifica la presencia de
stent que se sitia desde el nivel de la arteria renal del lado
derecho con aparentes celdas cerradas, esta se distribuye
hasta el aspecto anterior de la aorta que esta bifurcada de
manera que en la regién proximal la luz verdadera va a
través del stent, mientras a nivel distal hay luz verdadera
y extensa area de dilatacion de la aorta distal. En el lado
derecho esta protegida con stent, se extiende a la iliaca
comun proximal mientras en el lado izquierdo termina en
dilatacion aneurismatica. Ambas iliacas comunes muestran
extensas placas calcificadas al igual que las femorales
comunes, llama la atencién la extensa lesiéon hipodensa,
heterogénea que rodea la aorta abdominal donde esta
dilatada desde las 12 hasta las 17 horas, lo que configura
gran efecto de masa que llega hasta el nivel pararrenal
donde ocasiona desplazamiento anterior del rinén, estando
muy irregular la grasa en los espacios pararrenales posterior
y anterior. Incluso llama la atencién observar hipodensidad
hacia el aspecto medial del psoas de este lado. Esta lesion se
extiende hacia la fosa pélvica configurando efecto de masa
sobre estructuras vasculares (figura 1 Ay B.)
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Figura 1. A. Dilatacion aneurismatica que mide 25 mm de didmetro
transverso por 21 mm antero-posterior. B. Se identifica la presencia
de stent en porcion distal de aorta abdominal el cual se extiende a la
iliaca comun proximal e iliacas derecha e izquierda, en esta ultima
observandose dilatacion aneurismatica. Ademas, se muestran
extensas placas calcificadas en ambas iliacas.

Figura 2. A. Dilatacion aneurismatica abdominal rota disecada con
endofuga tipo IB a nivel de la endoproétesis de aorta abdominal con
trombos en su interior. B. Implante de prétesis bifurcada de 20 x10
cm y saco aneurismatico.

Se traslada al paciente a sala de cirugia y dentro de los
hallazgos quirtrgicos se describe aneurisma abdominal
roto y endofuga tipo IB a nivel de la endoprotesis de aorta
abdominal (figura 2 A y B.), choque hipovolémico con
presencia de hematoma retroperitoneal de aproximadamente
3000 cc. Se coloca clamp en la aorta infrarenal controlando
la hemorragia masiva. Se disecan las arterias iliacas comun,
externas e hipogastricas y se anticoagula con heparina
5000 UI. Se abre el aneurisma, se retiran trombos y el
implante de proétesis bifurcada de 20 x10 cm, procediendo
a la anastomosis término terminal con prolene 3-0 y
término lateral en iliacas con prolene 4-0, se liberan los
clamps y se revisa el sangrado, dejandose empaquetado
y con bolsa de peritoneostomia. Se traslada a UCI con
doble soporte vasopresor, pero el paciente entra en paro
cardiorrespiratorio sin adecuada respuesta a maniobras de
reanimacion y fallece.
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DISCUSION

El propésito del tratamiento de las aneurismas de la aorta
abdominal (AAA) es prevenir su ruptura, si es por via
quirturgica lo que se busca es resecarlo y reemplazar la aorta
con un injerto, y por la via endovascular lo que se quiere
es excluir el aneurisma de la circulacion sistémica.”’ Esta
ultima técnica desde su aparicién en los afios noventa, se ha
convertido en la de elecciéon, siendo superior en términos
de disminucién de la morbimortalidad, en recuperacién
precoz con respecto a la cirugia convencional y de gran
beneficio para el paciente de alto riesgo quirtrgico.'*'®

La indicacién de la reparacién aneurismatica por via
endovascular o abierta, de acuerdo con las directrices
actuales de la AHA, tienen la misma recomendacion
y su eleccion no solo depende de las caracteristicas
inherentes del paciente y de las preferencias del médico,
sino también obedece a la anatomia arterial.’’ Para el
tratamiento endovascular convencional se debe tener en
cuenta que el AAA debe tener un cuello infrarrenal, es
decir, el area que va desde las arterias renales al comienzo
del aneurisma.'*?' No obstante, cuando se implementa la
técnica endovascular convencional se recomienda que las
medidas requieren de un cuello mayor de 15 mm de largo y
menor de 28 mm, ya que las alteraciones en el didmetro del
cuello se han asociado con persistencia del flujo sanguineo
dentro del saco aneurismatico y no en el lumen protésico,
clasificindose como endofuga tipo IA.">'*?* De igual forma,
para las arterias iliacas también se requiere de planificacién
preoperatoria de las mediciones del didmetro y longitud,
paralaadecuada eleccién de la endoprétesis y asi garantizar
un sellado distal permanente.® >

Respecto al caso del paciente, la tomografia abdominal
contrastada reporté un aneurisma abdominal infrarrenal
cuyos diametros anteroposterior y transverso son de 61
mm, con trombo mural en su pared anterior y una pequefia
luz de 42 mm, continuando la dilatacion hasta las iliacas
primitivas. Por ecografia se report6 una longitud de 85 mm.
De acuerdo con lo anterior, el paciente se encontraba en
alto riesgo de un sellado inadecuado en los sitios de unién
de la endoprétesis, con riesgo de complicacion de fuga y
de presurizacion del saco aneurismatico. Posterior al reparo
endovascular de un aneurisma, como se menciond antes, se
debe realizar un seguimiento clinico e imagenolégico para
evaluarelestado delareparaciénaneurismatica ylas posibles
complicaciones. La prueba ideal para la monitorizacion
debe valorar didmetro maximo del aneurisma, el volumen,
deteccién y clasificacion de las endofugas, asi como los
defectos en la endoprétesis (trombosis, estenosis).®

En la actualidad el ecodoppler se utiliza para la deteccién
de endofugas el cual tiene una especificidad alta de 89-97%,
con baja sensibilidad para la deteccién de endofugas, pero
ayuda a valorar la direccion del flujo de las endofugas que
no es facil de evaluar con angiotac. Este ultimo es el patréon
de referencia por su sensibilidad y especificidad cercana al

100% para la medicién del didmetro del aneurisma, y de
92 y 90% para detectar endofugas. Se inicié con un TAC
posoperatorio y se continué con evaluaciones ecograficas
y en caso de detectar anormalidades se utilizaria un
angiotac."

En el caso informado no estd documentado el monitoreo
al mes ni a los 6 meses, solo tiene un control a los 8 meses
del reparo endovascular, seguido de un TAC de control a los
cuatro afios del procedimiento, el cual reporta dimensiones
de 85 a 90 mm, sin especificar si las magnitudes se refieren
al didmetro o la longitud, para inferir si existe un cambio
del tamafio o no. El ultimo control ecografico a los seis afios
del procedimiento reporta un crecimiento del tercio distal
de la aorta hasta la bifurcacién con compromiso de las
arterias iliacas, por lo cual recomiendan hacer angiotac que
no se realizo, el cual hubiese sido ttil para haber detectado
alguna migracién de la prétesis por cambio en la forma
de la aorta. Un afio después durante el ingreso al servicio
de urgencias del Hospital San Juan de Dios de Armenia,
el angiotac identific6é endofuga IB y se indicé manejo
quirurgico de urgencia por peligro de ruptura inminente.
La reparaciéon endovascular tiene tasas de reintervencion
por complicaciones de 30%, de ellas solo 5% requieren
manejo quirdrgico, los cuales estdn relacionadas con
infeccién, trombosis o migracion de la prétesis y endofugas
con crecimiento del saco aneurismatico.'?

El registro Eurostar, dio los primeros aportes de la
exclusién incompleta del aneurisma aértico de la circulacién
arterial tras una reparacién endovascular oscilando entre
10 y 50%, a través de un estudio de mas de dos mil
pacientes (1996). Se reportaron como factores de riesgo
de endofuga el sexo femenino, edad mayor de 75 afios,
didmetro del aneurisma mayor de 60 mm, el tabaquismo,
la hipertensiéon arterial y el sobrepeso. Los parametros
anatémicos relacionados fueron el aumento del didmetro,
angulacién del cuello, volumen del trombo, longitud y
permeabilidad de la mesentérica inferior, siendo esto un
riesgo mayor en las endofugas tipo I y III.** El manejo de
las endofugas puede ir desde la observacién, inyecciéon de
trombina, ligadura de ramas, dispositivos endovasculares y
por ultimo la conversién del procedimiento endovascular a
uno abdominal adrtico abierto.* ' 13

La reintervencién quirturgica puede ser temprana en
los primeros 30 dias del posoperatorio, relacionada con
complicaciones intraoperatorias o tardia después de 30
dias cuya causa principal corresponde a las fugas.'>
En el estudio Eurostar el riesgo de conversion por afio a
cirugia abierta es de 2.1%." El procedimiento quirtrgico
de retiro de una endoprotesis es complejo y requiere de
las habilidades del cirujano vascular, ya que se enfrenta a
un riesgo alto de sangrado por la inflamacién periaértica,
con un riesgo elevado de lesion vascular de la aorta y sus
ramas.” En estos procedimientos la mortalidad es mas alta
que en la cirugia electiva endovascular o convencional
primaria.®
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Con respecto al caso clinico, el paciente desde el inicio
se encontraba en alto riesgo quirturgico y de presentacién
de complicaciones, de acuerdo con el registro de Eurostar.
Las comorbilidades y las caracteristicas anatémicas del
aneurisma, sumadas al seguimiento discontinuo del
estado de su protesis vascular, llevd a que requiriera
una intervencién quirturgica y en esta oportunidad la
conversion de un procedimiento endovascular a cirugia
abierta, en donde el riesgo de complicaciones y mortalidad

€S mayor.

CONCLUSION

La reparacion endovascular como técnica para el manejo
de las AAA ha tenido gran importancia por sus ventajas en
los pacientes categorizados con alto riesgo quirturgico. Sin
embargo, la posibilidad de complicaciones por la exclusiéon
incompleta de flujo sanguineo al saco aneurismético puede
ser causa de reintervencién y de conversiéon de cirugia
endovascular a una abierta convencional, aumentando el
riesgo de mortalidad. Por tal razén es de gran importancia
realizar el seguimiento y monitorizacién de la reparaciéon
endovascular, para realizar cirugias tempranas y disminuir
la posibilidad de reintervenciones y de morbimortalidad.
De igual forma es decisiva la capacitacion de los cirujanos
con las nuevas técnicas y habilidades del manejo de la
endoprotesis, asi como de las instituciones de salud para
adquirir los nuevos dispositivos que disminuyen las
complicaciones.
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de la investigacién formativa. Sus aportes estardn grabados en las futuras generaciones de los egresados de la FUCS.

Un hombre decente, integro, pero disruptivo y atrevido, convencido que la formacién académica y el actuar ético son
el camino para la reivindicacién de los derechos y la dignidad humana en el marco de lo multidiverso. Sus decisiones
académicas, laborales y afectivas subvirtieron los érdenes sociales preestablecidos y lo convirtieron en un hombre adelantado
para su tiempo y en un modelo para seguir para aquellos que creemos en el amor y la vida en todas sus manifestaciones como
una alternativa para devolver la fe y la esperanza. Su temprana partida del mundo de la vida nos entristece profundamente,
pero nos brinda una oportunidad para pensarnos frente al compromiso que tenemos con esta sociedad y la responsabilidad
de ser felices. Finalmente, quiero dar gracias a don Rafael, a la sefiora Maria, a Carmen, Angela, Manuel, Maria Inés y a
Alexander Pinzén, por haber cuidado y hecho feliz a nuestro gran David.

Con sentimientos de profundo respeto y admiracién.

Mario Ernesto Morales Martinez
Director de la especializacion en docencia universitaria.
Director del niicleo social, humanistico y electivo. FUCS

REPERT MED CIR. 2020; 29(1):72



IESTAMOS ACREDITADOS
INSTITUCIONALMENTE

EN ALTA CALIDAD!

Nuestro compromiso con la educacién en salud,

hoy es reconocido por el Ministerio de
Educacién Nacional.

La Fundacidon Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS,
se suma al grupo de excelencia y prestigio del que ya hacen
parte sus instituciones hermanas, el Hospital de San José y el

Hospital Infantil Universitario de San José.
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Vicerrectoria Académica - Division de Investigaciones

Convocatorias internas

~__para el perfeccionamiento y
publicacion de manuscritos cientificos

Objetivo

Fortalecer el desarrollo de los grupos de
7 investigacion de la Fundacion Universitaria de
Ciencias de la Salud - FUCS a través de la
financiacion del proceso de edicion, traduccion y
publicacion de articulos cientificos de calidad.

L. . Docentes vinculados a la FUCS con contrato laboral, que
Dlﬂgldo a integren uno o mas grupos de investigacidn que cuenten
con aval institucional.

= Correccion de estilo.
= Traduccion de espanol a inglés.

Actividades a financiar » Costos de publicacion: solo para articulos

aceptados en revistas incluidas en las bases
bibliograficas ISI Web of Knowledge o SCOPUS.

Cronograma

La convocatoria interna para el perfeccionamiento y publicacion de manuscritos
cientificos estara abierta de forma permanente durante el arno 2020

Apertura de la convocatoria Lunes 10 de febrero de 2020

Cierre de la convocatoria Viernes 27 de noviembre de 2020 - 4:00 p.m.

Division de Investigaciones
ng ACREDITACION %(,

Teléfono: 353 8100 ext: 3552 A\ EL e < INSTITUCIONAL

E-mail: convocatorias.internas@fucsalud.edu.co ] ;EL‘;EEC'AS DELA SALUD EN ALTA CALIDAD

Link: Investigacion - Convocatorias internas QXQ e Qg
~
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Vicerrectoria Académica - Division de Investigaciones

Convocatorias internas

Movilidad

Objetivo

Fortalecer el desarrollo de los grupos y semilleros de investigacion de la
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud - FUCS apoyando la presentacion
de resultados de investigacion en eventos nacionales e internacionales que
permita consolidar la visibilidad institucional y generar posibilidades de
intercambio de conocimiento.

0 Las modalidades se basan en el tipo de evento (nacional o internacional)
MOda“dades y en el formato aprobado (presentacion oral o poster) para presentacion

de resultados finales o parciales del proceso de investigacion.

@:’Movilidad de docentes) Movilidad de semilleros )

Dirigida a docentes de la FUCS, vinculados a uno o mas Dirigida a estudiantes de la FUCS, vinculados a uno o mas
grupos de investigacion avalados institucionalmente. semilleros de investigacion avalados institucionalmente.

Modalidades y monto maximo Modalidades y monto maximo
o Modalidad nacional - poster o Modalidad nacional - péster
$ 1.800.000 $ 1.100.000
 Modalidad nacional - presentacién oral « Modalidad nacional - presentacién oral
$ 3.350.000 $ 1.650.000
o Modalidad internacional - péster o Modalidad internacional - péster
$ 3.800.000 $ 2.200.000

o Modalidad internacional - presentacion oral o Modalidad internacional - presentacion oral
$ 5.850.000 $ 2.750.000

*Los recursos estan destinados al financiamiento de inscripcion, alojamiento y tiquetes

Las convocatorias internas de movilidad de docentes y de semilleros estara
abierta de forma permanente durante el ano 2020:

Apertura de la convocatoria
Lunes 10 de enero de 2020

Cierre de la convocatoria

Viernes 27 de noviembre de 2020 - 4:00 p.m.

Mayor informacion:

Divisién de Investigaciones

. 1ga , , & ACREDITACION <,
E—mﬁll: convocatorias.internas@fucsalud.edu.co W E‘é“é?:ﬁé&“;g?”j;‘i‘{:g‘“ :t, INSTITUCIONAL é
Teléfono: 353 81 00 ext: 3552 [ FUCS <7, EN ALTA CALIDAD v~
Link: Investigacion - Convocatorias internas ‘ - S S o

www.fucsalud.edu.co
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Quatre Dances

Artista: André Masson (1896-1987))
Técnica: Litografia

Dimensiones: 64.9 cm x 50 cm

Afio: 1900

Coleccion del Museo de la Sociedad de Cirugia de Bogotd —
Hospital Infantil Universitario de San José
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