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Nombre: La gran ola de Kanagawa

Autor: Katsushika Hokusai
Ano: 1830-1833
Técnica: Grabado
Descripcion: Se trata de una obra muy representativa del arte japonés y quizd de las mds iconicas del arte de dicha nacién a nivel mundial. Fue
redlizada como impresion xilogrdfica, con un papel preponderante del pigmento Azul Berlin o Azul de Prusia (conocido en medicina debido a su
uso en la tincién de Perls para identificar depdsitos de hierro), cuyo uso se masificd en el arte del siglo XX|, siendo La noche estrellada de Vicent Van
Gogh otro ejemplo del uso de este tipo de tonos. Se ha fratado de establecer qué tipo de ola se frata de representar en la obra, en este sentido,

muchos piensan que se frata de un tsunami, sin embargo, representa mds probablemente una ola gigante u ola vagabunda.
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Name: The Great Wave off Kanagawa
Author: Katsushika Hokusai
Year: 1830-1833
Technique: Engraving
Description: It is a very representative work of Japanese art and perhaps one of the most iconic of the art of that nation worldwide. It was made as
a xylographic print, with a preponderant role of the Berlin Blue or Prussian Blue pigment (known in medicine due to its use in Perls staining to identify
iron deposits), whose use became widespread in 21st century art, being The starry night of Vicent Van Gogh another example of the use of this type
of tones. Attempts have been made fo establish what type of wave is to be represented in the work, in this sense, many think that it is a tsunami,
however, it more likely represents a giant wave or wandering wave.
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Resumen

Los antiagregantes plaquetarios son medicamentos ampliamente utilizados para la prevencién y tratamiento de patologias
aterotrombdticas, como lo es el sindrome coronario agudo. A pesar de tener un efecto benéfico, no estan exentos de ocasionar
multiples alteraciones a nivel sistémico, como lo es la disnea en pacientes sometidos a manejo con ticagrelor. Se expone el caso de un
paciente de 66 afios con antecedente de cardiopatia isquémico-hipertensiva, tabaquismo pesado y alergia al acido acetilsalicilico (ASA),
con requerimiento de 2 arteriografias coronarias, quien presenta disnea en reposo en menos de 24 horas posterior al inicio de manejo
antiagregante tromboprofilactico con ticagrelor, que resuelve de forma satisfactoria tras la suspensién del medicamento. Al ser un efecto
secundario relativamente frecuente en el marco del uso del ticagrelor, se hace relevante revisar los hallazgos en la literatura actual sobre
la aparicién de disnea en pacientes tratados con dicho farmaco, para asi tener en cuenta posibles recomendaciones acerca del manejo de
la disnea asociada a ticagrelor, basadas en el conocimiento actual. MED.UIS.2022;35(1): 9-15.

Palabras clave: Disnea. Ticagrelor. Inhibidores de Agregacién Plaquetaria. Sindrome Coronario Agudo. Efectos Colaterales y Reacciones
Adversas Relacionados con Medicamentos. Antagonistas del Receptor Purinérgico P2Y.

Dyspnea secondary to ticagrelor posterior to coronary arteriography. Case report

Abstract

Antiplatelet agents are widely used drugs for the prevention and treatment of atherothrombotic pathologies such as acute coronary
syndrome, however, despite having a beneficial effect, they’re not exempt from causing multiple systemic alterations, such as dyspnea
in patients undergoing management with ticagrelor. We will now present the case of a 66-year-old patient with a history of hypertensive
ischemic heart disease requiring 2 cardiac catheterizations, heavy smoking and allergic to Acetyl Salicylic Acid (ASA) who presented
dyspnea at rest in less than 24 hours after the start of thromboprophylaxis management with ticagrelor, that resolves satisfactorily after
discontinuation of the drug. Because it is a frequent side effect in the framework of the use of ticagrelor, it’s relevant to review the

Articulo recibido el 16 de febrero de 2021 y aceptado para publicacion el 28 de diciembre de 2021.
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current literature on the appearance of dyspnea in patients treated with ticagrelor, to highlight recommendations for the management of
dyspnea associated with ticagrelor based on current knowledge. MED.UIS.2022;35(1): 9-15.
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Infroduccién

Los antiagregantes plaquetarios son medicamentos
ampliamente utilizados para la prevencién vy
tratamiento de trombosis, en especial en el marco
del Sindrome Coronario Agudo (SCA)'. Para este fin,
existen medicamentos tradicionales como el acido
acetilsalicilico (ASA), el cual se ha venido usando
desde hace varios afios con buena evidencia en la
practica clinica actual para prevencidn secundaria de
eventos trombdticos.

Con el advenimiento de los tiempos se han
podido crear nuevas moléculas utilizadas como
antiagregantes plaquetarios como lo son el
clopidogrel, prasugrel, cangrelor y ticagrelor'. Este
ultimo pertenece al nuevo grupo de medicamentos
aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) desde julio de 2011, cuya accidén consiste
en un efecto antagonista oral, de accién directa,
selectivo y de unidn reversible de los receptores
P2Y12, que previene la activacién y agregacién de
las plaquetas dependiente de P2Y12 mediada por
el ADP:. El ticagrelor no previene la unién del ADP,
pero cuando se une al receptor P2Y12 previene la
transmisién de sefiales inducida por el ADP3. Dado
que las plaquetas participan en la iniciacion y/o
evolucion de las complicaciones trombdticas de
la enfermedad aterosclerdtica, la inhibicién de la
funcién plaquetaria ha mostrado reducir el riesgo
de eventos cardiovasculares (muerte, infarto del
miocardio o ictus). El ticagrelor también aumenta
los niveles de adenosina enddgena locales mediante
la inhibicion del transportador equilibrativo de
nucledsido-1 (ENT-1)3.

El ticagrelor, a pesar de cumplir un papel importante
en la prevencion de eventos tromboembdlicos,
no estd exento de generar efectos secundarios,
los cuales facilmente llevan a mala adherencia y

10

suspension de la terapia por parte del paciente o
por indicacion médica®. Entre los multiples efectos
secundarios de este medicamento se destacan
hemorragias, cefalea, elevacion de la creatinina y urea
en sangre, bradicardia y disnea hasta en un 13,8% de los
pacientes®. El mecanismo fisiopatoldgico por el cual
se desarrolla la disnea alin no se encuentra muy bien
establecido. Sin embargo, este efecto no siempre estd
asociado al uso del medicamento, por lo que siempre
se deben descartar patologias de tipo cardiovascular,
pulmonar, renal, metabdlico, entre otras®.

A continuacién, se expone el caso clinico de un
paciente cardidpata, portador de stent coronarios de
reciente implantacién, con disnea relacionada al uso
de ticagrelor que mejord tras su retiro. Asimismo,
se hace énfasis en los diagndsticos diferenciales,
tales como acidosis, sindrome anémico y disfuncion
cardiopulmonar, que deben descartarse con la
realizacion de estudios segun la anamnesis del
paciente, antes de atribuir la disnea al ticagrelor.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 66 afios, quien ingresd
remitido de segundo nivel de atencién por un
cuadro de disnea persistente en reposo asociado a
criodiaforesis de 10 dias de evolucién, que relacioné
con el inicio de ticagrelor, con sospecha de falla
cardifaca agudamente descompensada. Al ingreso
se encontraba consciente, orientado, con tensidn
arterial de 110/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 54
latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 18 por
minuto y saturacién 93% de oxigeno ambiente. Al
examen fisico, no se evidencid ingurgitacién yugular,
los pulsos carotideos estaban presentes con buena
intensidad y amplitud, auscultacién cardiopulmonar
con ruidos cardiacos R1 y R2 adecuados, ritmicos
y bien timbrados, sin soplos, tdrax simétrico
expansible, pulmones bien ventilados en ambos
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campos, sin ruidos agregados y extremidades sin
edema. Como antecedentes deimportancia se destaca
cardiopatia isquémica hipertensiva conocida, siendo
portador de 2 stent hace 15 afios, y realizacién de
nueva cinecoronariografia 10 dfas previos al ingreso,
con colocacién de 2 stent en arteria descendente
anterior proximal a medial y en circunfleja proximal,
con indicacidon de ticagrelor post procedimiento,
sedentarismo, consumo de alcohol ocasional vy
tabaquismo pesado (50 cigarrillos/dia por 45 afos)
hasta 2005. Como antecedentes farmacoldgicos, se
encuentran la eplerenona 50 mg/dia, ticagrelor 9o
mg/12 horas, clozapina 5 mg/dia, furosemida 40 mg/
dia, carvedilol 6.25 mg/12 horas y sacubritril-valsartan
50 mg/12 horas, junto a su antecedente alérgico al ASA.

Se realizaron paraclinicos (Tabla 1) sin alteraciones
en hemoleucograma, quimica sanguinea normal,
funcion renal conservada, sin alteraciones
hidroelectroliticas, cardioenzimas negativas y dimero
D negativo. La radiografia de térax se encontré sin
evidencia de consolidaciones, congestiéon pulmonar
ni cardiomegalia. La gasometria arterial arrojé un
resultado en equilibrio dcido base, con trastorno de
la oxigenacion leve, PaFi 295. El electrocardiograma,
en ritmo sinusal, no presentd signos isquémicos
agudos, no alteraciones del segmento ST/T, sin
bloqueos ni otras alteraciones. (Tabla 1)

Tabla 1. paraclinicos

Valores de paraclinicos
Parametros Valor | Referencia
Hematologia
Hemoglobina 13,7 g/dl 13-14
Hematocrito 31,10% 30 - 36%
Leucocitos 9.400/mm?3 4.500 - 12.000/mm?
Plaquetas 274.000/mm? 150.000 - 450.000/mm3
Dimero D 0.3 mcg/ml < 5 mcg/ml
Quimica sanguinea
Creatinina 1.15 mg/dl 0.6 - 1.2 mg/dl
BUN 18 mg/dl 20 mg/dl
Glicemia 87 mg/dl 80 - 100 mg/dl
Electrolitos Séricos
Sodio 136 mEq/l 135 - 145 mEg/L
Potasio 4 mEqg/L 3,6-4,5mEqg/L
Cloro 97 mEg/L 95 - 110 mEg/L
Cardioenzimas
CPK 52 u/l <94 u/l
CPK - MB 1 ng/dl <10 ng/dl
Troponina ultrasensible | 0.017 ng/dl 0.0260 ng/dl

Fuente: autores.
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La valoracién por medicina interna excluyd sindrome
anémico como etiologia de la disnea, indicé oxigeno
por dispositivo de bajo flujo y realizar estudios
para valorar la estructuralidad y funcionalidad
miocardica por antecedente de sindrome coronario
hace menos de 30 dias. El ecocardiograma reporté
cardiomiopatia isquémica hipertensiva excéntrica
dilatada con fraccion de eyecciéon de ventriculo
izquierdo (FEVI) deprimida 33%, movilidad global y
segmentaria con acinesia anterolateral y en el septum,
insuficiencia mitral moderada y crecimiento auricular
izquierdo. No se evidenciaron trombos ni masas
intracavitarias. Tampoco hubo cambios con respecto al
ecocardiograma previo que explicaran disnea. El Holter
electrocardiogréfico indicéd extrasistole auricular y
extrasistole ventricular, sin otras alteraciones. Siendo
asi, se sospechd efecto secundario del inhibidor
de P2Y12 de tercera generacién, se ofrecid iniciar
protocolo de desensibilizacién, empero, ante negativa
del paciente, se suspendié el medicamento y se inicié
clopidogrel a dosis de carga 24 horas después de la
ultima dosis de ticagrelor.

Al cuarto dia de hospitalizacidn se realizé gasometria
de control con correccién de hipoxemia, por lo
que se suspendid suplemento de oxigeno, con
buena tolerancia (SatO, ambiente: 96%). El paciente
presentd mejoria de disnea NYHA |, sin signos clinicos
de falla cardiaca, dolor toracico ni equivalentes
anginosos, por lo que, al determinarse estabilidad
clinica y hemodinamica, se considerd dar de alta
después de 5 dias de hospitalizacién, con clopidogrel
75 mg/dia, y carvedilol 6.25 mg/12 horas, sacubritril-
valsartdn, eplerenonay control con medicina interna
ambulatorio en 10 dias.

Discusion

Al entender el sindrome coronario agudo (SCA)
como un proceso aterotrombdtico, las plaquetas
poseen un papel mas importante en la comprensidn
de dicha enfermedad cardiovascular'. Recientemente
se han investigado nuevos farmacos antiagregantes
mds potentes, eficaces y seguros como el prasugrel,
ticagrelor y cangrelor?, que han contribuido a
modificaciones en la terapia farmacoldégica de
estos pacientes. En relacion a las recomendaciones
sobre el tratamiento antitrombdtico para pacientes
con enfermedad coronaria estable sometidos a
intervencion coronaria percutanea (ICP), las guifas
actuales indican que la terapia antiplaquetaria
dual con AAS y un inhibidor potente del P2Y12
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(ticagrelor o prasugrel) es el tratamiento estandar?
El clopidogrel, al ser un inhibidor plaquetario menos
potente y mas variable, solo debe usarse cuando
el prasugrel o el ticagrelor estén contraindicados,
no estén disponibles o no se toleren por un riesgo
hemorragico excesivamente alto"”2.

El ticagrelor es un antagonista selectivo,
ciclopentiltriazolopirimidinas, no competitivo, que
proporciona un bloqueo reversible de los receptores
del ADP en la superficie de las plaquetas, y a
diferencia del prasugrel o el clopidogrel, utiliza un
lugar de unidn al receptor diferente que no requiere
activacion metabdlica’. Se absorbe rapidamente
y exhibe un rapido efecto antiplaquetario (inicio
de efecto a los 30 minutos), con niveles mas altos
y consistentes de inhibicion de la agregacion
plaquetaria manteniéndose a través del intervalo de
dosificacions.

Se han realizado multiples estudios que evaltan la
efectividad y seguridad del ticagrelor. El principal
es el estudio Ticagrelor Compared With Clopidogrel
by Geographic Region in the Platelet Inhibition
and Patient Outcomes (PLATO) Trial, un ensayo
clinico multicéntrico, doble ciego, enmascarado,
randomizado, fase Ill en el que se compara ticagrelor
con clopidogrel, demostré una reduccién de la tasa
de eventos cardiovasculares (muerte, infarto de
miocardio e ictus) en pacientes con SCA, con un
Riesgo Atribuible del 1,9% anual frente a clopidogrel
(HR=0,84; [IC 95% 0,77 a 0,92]; p=0,0003) con
un Numero Necesario a Tratar de 53 (IC 95% 36 a
100)°. Igualmente el estudio PEGASUS, que realiz
el seguimiento por 33 meses a 21.162 pacientes, a
quienes se les administrd ticagrelor 9o mg/12 horas 'y
luego de al menos un afio del primer evento cardiaco
60 mg/12 horas, demostré una mayor disminucién de
la mortalidad cardiaca, nuevos eventos miocardicos
y cerebrovasculares que clopidogrel®.

A pesar de los multiples beneficios y de ser
considerado un medicamento seguro", la disnea
ha sido reportada como el evento adverso mads
frecuente®, que en ocasiones lleva al retiro de Ila
medicacion*®™. Debido a esto, merece ser tenida
en cuenta como diagndstico diferencial de nuevo
sindrome coronario agudo, edema agudo de pulmdn,
tromboembolismo pulmonar, sindrome anémico y
trastornos metabdlicos®.

Existen diferentes teorias que intentan explicar el
mecanismo a través del cual el ticagrelor produce
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disnea®. La primera se relaciona con el aumento de
la concentracidén extracelular de ADP. El ADP es un
nucledsido de purina que estd presente en todas las
células, dentro de los efectos biolégicos seincluyenla
modulacién de larespuesta inflamatoria, la inhibicion
de la agregacion plaquetaria, la estimulacién de las
terminaciones nerviosas sensoriales aferentes de las
vias respiratorias y la induccién de la contraccién de
las células del musculo liso bronquial. El ticagrelor
bloquea los ENT-1 y la captacién de adenosina por
las células®. Como resultado, aumenta la vida media
de la ADP extracelular y su concentracion tisular,
estimulando las fibras vagales C en la pared bronquial
y causando broncoconstriccion y sensacion de
disnea®®. Elaumento de la expresién de ADP se asocia
alos sintomas adversos mas frecuentes del ticagrelor
tales como efecto neuromodulador a nivel cerebral,
vasodilatacion coronaria y broncoconstriccion®.

El segundo mecanismo se encuentra relacionado
con los receptores P2Y12° expresados en células
diferentes a las plaquetas, tales como células
endoteliales, del musculo liso, neuronales y en la
microglia del sistema nervioso central®. La activacion
de los receptores P2Y12 disminuye la sefializacion
neuronal inhibiendo la activaciéon de la adenilciclasa
y, por lo tanto, disminuyendo los niveles de cAMP™.
Cuando se bloquean los receptores P2Y12, aumenta
la sefializacién, que finalmente puede afectar a las
fibras C vagales o las células gliales. Las células gliales
tienen potencial para estimular el sistema quimio
reflejo central y provocar la respiracion de Cheyne-
Stokes™

Hay evidencia suficiente que establece que
el ticagrelor no induce cambios estructurales
cardiopulmonares que puedan causar disnea crénica
en pacientes con sindrome coronario crénico*®.
Sin embargo, no existen estudios respecto a disnea
asociada a ticagrelor superiores a 12 meses.

Las plaquetas no tienen ntcleo y no pueden producir
nuevos receptores P2Y12, por lo que incluso una sola
administracion diaria de clopidogrel es suficiente
para inhibir permanentemente las plaquetas™. Por el
contrario, las neuronas y las células gliales, que tienen
nucleos, pueden producir nuevos receptores. Cuando
un farmaco irreversible, como el clopidogrel, se une
a los receptores P2Y12, estos son reemplazados por
los recién producidos, por lo que las neuronas y las
células gliales no se inhiben durante la mayor parte
del dia®. El ticagrelor, como inhibidor reversible, se
administra dos veces al dia, esto conduce a una alta
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concentracién constante del farmaco, lo que asegura
la inhibicidn de las plaquetas, pero también se une
a los receptores recién producidos en las neuronas
o células gliales, que permanecen bloqueados
permanentemente™™2°

Es de mencionar que, en los ensayos clinicos
que comparan ticagrelor y clopidogrel, la disnea
se produjo con mas frecuencia en la cohorte de
ticagrelor que en su contraparte. En el estudio
PLATO el ticagrelor presentd mayor prevalencia que
el clopidogrel (13,8% vs 7,8%) (p<0,001)%, en un 2,2%
de los pacientes tratados con ticagrelor la disnea se
considerd relacionada con el tratamiento, frente a un
0,6% en el grupo de clopidogrel, siendo la etiologia de
mayor porcentaje de abandono por efectos adversos
con ticagrelor con respecto a clopidogrel (0,9% vs
0,1%; p<0,001)°.

La disnea medicamentosa es un diagndstico de
exclusién. La adecuada realizacidon de una historia
clinica, un examen fisico completo es util y en la
mayoria de los casos suficiente ala hora de establecer
un diagndstico. No obstante, se pueden realizar
pruebas adicionales en blsqueda de diagndsticos
diferenciales, causas organicas, infecciosas y/o
metabdlicas de la disnea siendo éstos: hemograma
en busqueda de anemia severa, cardioenzimas,
dimero D, prohormona N-terminal del péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP), ECG, gasometria
arterial, ecocardiografia y radiografia®.

Es fundamental buscar la asociacién entre el inicio
de la sintomatologia y el comienzo del ticagrelor®=.
Si no existe relacién, la disnea como efecto
adverso se vuelve poco probable y es necesario
buscar otras causas. Las causas mds frecuentes
de disnea en pacientes con SCA son exacerbacidon
de la insuficiencia cardiaca, neumonia o bronquitis
aguda, empeoramiento de la enfermedad pulmonar
crénica  preexistente,  isquemia  recurrente,
tromboembolismo pulmonar, anemia o efectos
secundarios de los betabloqueantes o ticagrelor®.
Asimismo, es muy importante evaluar las
caracteristicas de la disnea>.

La disnea drogoinducida aparece de forma repentina
aproximadamente 2 horas después de la dosis
de carga (180 mg) o 7 dias después del inicio del
tratamiento, con una duracién corta alrededor de
uno o dos minutos con cese espontaneo®?. Por lo
general, es referida por los pacientes como difusa,
su intensidad aumenta a un pico y luego comienza
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a disminuir, recordando la respiraciéon de Cheyne-
Stokes, pudiendo coexistir con estados de miedo y
ansiedad”. No esta asociada a sibilancias, ortopnea,
ingurgitacion yugular o dolor en el pecho, suele
ocurrir en reposo, sin variacién con el esfuerzo
fisico y no limita la capacidad de ejercicio™®. La
desaparicion de la disnea en la mayoria de los casos
se da forma espontdnea entre el 3-4 dia sin parar la
terapia farmacoldgica, al iniciar manejo con teofilinas
o posterior a la suspensién del medicamento en
pacientes con sintomas mas insidiosos®.

La disnea observada en nuestro paciente
probablemente fue causada por ticagrelor, por la
instauracidn en las primeras 24 horas tras el inicio
del fdrmaco, la ausencia de otros hallazgos clinicos,
paraclinicos e imagenoldgicos que explicaran la
disnea, se descartéd congestion pulmonar, falla

cardiaca descompensada, sindrome anémico,
bronconeumonia, tromboembolismo pulmonar,
empeoramiento de  enfermedades  crdnicas

preexistentes y todas las causas plausibles a la disnea
previo a atribuirla al medicamento en si. A pesar de que
no se realizd NT- proBNP (por no tener disponibilidad
en la institucién), el paciente no contaba con otros
hallazgos sugestivos de falla cardiaca descompensada,
como galope S3, estertores crepitantes, ingurgitacion
yugular y edema en miembros inferiores, ademas de
la disnea. Se realizd ecocardiograma transtordcico
sin cambios comparado con el previo. Finalmente, la
disnea resolvid tras la suspension del ticagrelor.

En caso de dudas diagndsticas sobre la relacién
de causalidad entre la sospecha de reacciones
adversas y los tratamientos farmacoldgicos es de
utilidad clinica calcular la escala de probabilidad de
reacciones adversas al farmaco de Naranjo®. Para el
paciente del caso clinico se obtuvo una puntuacién
de 7 puntos, dados por notificaciones cientificas
sobre esta reaccién, desarrollo de la reaccién
después de administrar el farmaco sospechoso,
mejoria tras la suspensidon, descartar otras causas
que expliquen reaccidon adversa y disminucidn de la
severidad sintomatica al disminuir dosis, todo esto
es indicativo de que la asociacién entre la reaccidon
adversa (disnea) y ticagrelor era probable.

Respecto al tratamiento, la literatura hace referencia
al uso de teofilina y suspension del medicamento®4.
Hoy en dia, se abre una nueva diana terapéutica
en referencia a la ingesta del ticagrelor con café.
La cafeina es un antagonista de la adenosina, éste
puede mejorar potencialmente la tolerabilidad
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del farmaco con respecto a la disnea®. El estudio
Trial of Caffeine to Alleviate Dyspnea Related to
Ticagrelor (TROCADERO) evalué el efecto de la
cafeina versus placebo sobre la disnea asociada al
ticagrelor, en pacientes con tratamiento continuo
con ticagrelor después de un evento de SCA
encontrando que la cafeina parecia ser segura en
esta poblacién, sin un aumento aparente de los
eventos aterotrombdticos o arritmias clinicamente
significativas?.

La disnea por ticagrelor generalmente es transitoria
y estd asociada con un disbalance neurolégico con
el aumento de sensibilidad central a la hipercapnia,
por lo que, tras la suspension farmacoldgica hay
reversiéon del efecto adverso compatible con el
tiempo de eliminacién del ticagrelor®>*, En el caso
de disnea permanente como efecto secundario de
ticagrelor, se debe evaluar el riesgo — beneficio en
términos de reduccidn del riesgo de mortalidad y la
tolerancia del paciente a las molestias asociadas con
ladisnea enaras de que el paciente continde tomando
el medicamento, sin dejar de tener una estrategia de
prevencion secundaria éptima. Si la disnea es grave
o persiste la intolerancia se debe descontinuar el
farmaco y buscar otra alternativa medicamentosa
como las mencionadas previamente™?.

Un detalle para resaltar es que no existen estudios
relacionados con el uso de ticagrelor vs clopidogrel
sin el uso de AAS, como ocurre en el caso reportado
que usaba solo ticagrelor por alergia al AAS. Segun
las guias de cardiopatia isquémica actuales, en
los pacientes alérgicos en los que es necesario
el uso de AAS debe llevarse a cabo un protocolo
de desensibilizacidon rdpida, particularmente en
pacientes con urticaria y angioedema facial, que
consiste en administrar dosis crecientes hasta
conseguir tolerancia®. En el caso clinico expuesto
no se realizéd porque el paciente y su familia no
consintieron dicho protocolo.

Conclusiones

Es pertinente que el personal de salud conozca
esta reaccion adversa y ante qué indicios se
debe sospechar la misma, ya que con el aumento
progresivo del uso del ticagrelor se verd con mayor
frecuencia. Se debe realizar una valoracidon periédica
rutinaria a los pacientes que reciben ticagrelor,
evaluando adherencia, con el objetivo de distinguir
este efecto adverso, tratar los sintomas y saber
cuando cambiar a otro antiagregante plaquetario. El
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caso expuesto contrasta de manera significativa con
otros casos publicados a nivel internacional. Como
objetivo, ademds del reporte de caso, se pretende
generar conciencia en la poblacién colombiana y a
nivel mundial sobre estos efectos secundarios, ya
que el manejo con ticagrelor y aspirina ha tomado
un papel preponderante en la prevencién secundaria
del SCA.
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Resumen

La hidrocefalia es un problema de salud frecuente en pediatria, en particular durante el primer mes de vida. La incidencia en América Latina
es una de las mds altas del mundo. En Colombia no existen datos representativos sobre la incidencia real de esta enfermedad. Recientes
hallazgos relacionados con la dindmica del liquido cefalorraquideo permitieron proponer nuevos modelos sobre la fisiopatologia de la
hidrocefalia que, junto con los hallazgos en la Resonancia Magnética, han llevado a tener una mejor comprensién de la enfermedad.
El objetivo de este articulo es realizar una revisién de la informacién disponible en la literatura sobre los avances en la fisiopatologia
de la enfermedad y los hallazgos en neuroimdgenes, ademds de realizar una breve revisién sobre el papel de estas en el diagndstico
y seguimiento de los pacientes. Se realizé una revisién bibliografica con términos MeSH, en las bases de datos de PUBMED, OVID y
SCOPUS con articulos publicados en los ultimos 6 afios, seleccionado un total de 30 articulos que abordaron el tema de forma integral.
Los nuevos hallazgos descritos como lo son el sistema glinfético y el papel de las AQP4 y los avances en las neuroimégenes, sobre todo de
la resonancia magnética, han ayudado a comprender mejor esta entidad, apoyando el desarrollo de un nuevo modelo de la dindmica del
liquido cefalorraquideo y a partir de €l diferentes explicaciones sobre la fisiopatologia. MED.UIS.2022;35(1): 17-29.

Palabras clave: Hidrocefalia. Sistema Glinfatico. Imagen por Resonancia Magnética. Ultrasonografia. Derivaciones del Liquido
Cefalorraquideo.

Recent advances of the imagological diagnosis of hydrocephalus in children.
Review of the literature of the last six years

Abstract

Hydrocephalus is a frequent health problem in pediatrics, particularly during the first month of life. The incidence in Latin America is one
of the highest in the world. In Colombia there are no representative data. Recent findings related to the dynamics of cerebrospinal fluid
allowed proposals of new models on the pathophysiology of hydrocephalus that, along with new findings on MRI, have led to a better
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understanding of the disease. The aim of this work is to review the information available in the literature about the progress in the
pathophysiology of the disease and neuroimaging findings, in addition to conducting a brief review on the role of these in the diagnosis
and follow-up of patients. A bibliographic review with MeSH terms was carried out in PUBMED, OVID and SCOPUS databases, with articles
published in the last 6 years. 30 articles that dealt with the theme in a comprehensive way were included. New findings described as
the glymphatic system and the role of AQP4, along with advances in neuroimaging, especially MRI, have helped to better understand
hydrocephalus, supporting the development of a new model of cerebrospinal fluid dynamics, and based on it, different explanations

regarding its pathophysiology. MED.UIS.2022;35(1): 17-29.

Keywords: Hydrocephalus. Glymphatic System. Magnetic Resonance Imaging. Ultrasonography. Cerebrospinal Fluid Shunts.
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Infroduccién

La hidrocefalia es un problema de salud frecuente
en pediatria, en particular durante el primer mes
de vida. Cada afio se diagnostican mas de 383 000
nuevos casos de hidrocefalia infantil, de los cuales el
60 % proceden de América Latina, Africa y el Sudeste
asiatico. La incidencia en América Latina es de 316
casos por cada 100 000 habitantes’. En Suramérica se
han informado experiencias en distintas instituciones
de salud de atencién pediatrica, como en la ciudad
de Quito-Ecuador, en donde Morales et al en el afio
2020, publicaron que, en una sola institucidn durante
un periodo de 3 afios, acudieron 287 pacientes con
diagndstico de hidrocefalia, con un predominio
masculino en un 57,2 %. Entre las causas de ésta, los
defectos congénitos representaron un 63,7 % de los
casos, debido principalmente a mielomeningocele,
seguido por las causas de tipo adquirido en un 36,2 %,
secundario a hemorragia en un 47,1 % principalmente
en recién nacidos prematuros con hemorragia de
la matriz germinal y a causa tumoral en un 41,3 %.
El signo clinico mas comidnmente identificado en
estos pacientes fue la macrocefalia en un 52 %. Este
estudio mostrd una distribucidn por edades asi: 31,7 %
menores de 1afo, el 26.1% edades entre 1 a 5 afos, el
28.5 % edadesentre 6 a10afiosyel13.5% edades entre
11y 14 afos® En Colombia, un trabajo publicado por
Ramirez-Cheyne et al en 2015 agrupa la experiencia
de los autores durante un periodo de un afio en una
institucion de tercer nivel en la ciudad de Cali, en donde
se identificé una prevalencia de defectos congénitos
de 1,92 % en 5669 nacimientos la hidrocefalia fue el
tercer defecto en frecuencia con una tasa ajustada
de 15,87/10 0003. En otro estudio realizado en la
ciudad de Bogota en 2010 en un hospital pediatrico,
Polo et al. describe la poblacién de pacientes con
diagndstico de hidrocefalia, identificdndose un total
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de 416 pacientes, de los cuales el 40 % eran menores
det1afioy el 58 % del género masculino, mencionando
como principales etiologias la tumoral en un 28 %,
sobre todo en nifios mayores y post-hemorragica en
un 18%, principalmente en recién nacidos en contexto
de hemorragia de la matriz germinal, siendo la
derivacién ventricular interna la intervencién mas
comun en un 76 % de los pacientes*.

Entre las entidades asociadas al desarrollo de la
hidrocefalia que se mencionan con mayor frecuencia
estd el mielomeningocele o espina bifida, que causa
obstruccidn enla salida del tercery cuarto ventriculo,
otras causas son alteracion del flujo venoso y cicatrices
en el tejido aracnoideo y ependimario; la presencia de
hemorragia intraventricular vista en recién nacidos
prematuros condesarrollode estenosis delacueducto
mesencefdlico; las neoplasias intracraneales que
pueden causar hidrocefalia debido a la obstruccion
del flujo del liquido cefalorraquideo (LCR), como en
el caso de los tumores de la fosa posterior, del tercer
ventriculo o gliomas del tegmento o por aumento
en la produccién del mismo como en los tumores
del plexo coroideo y la causa post-traumadtica y post-
infecciosa, que conllevan a deterioro en la absorcién
del LCRS.

El desarrollo de signos y sintomas de hidrocefalia
depende de muchos factores. Uno de ellos es el
tiempo de inicio, es asi como en pacientes menores
de 2 afios (antes del cierre de las suturas) se
presenta con macrocefalia, retraso en el desarrollo,
irritabilidad y problemas en la alimentacién; por
su parte, en los mayores de 2 afos, se presenta
con nauseas, vomitos, cefalea matutina, letargo,
somnolencia, alteracién en la marcha, alteraciones
visuales, entre otros. Otro factor conocido es
la velocidad de instauracién de la hipertensién
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endocraneal, ya que puede estar asociado con
periodos asintomaticos o de sintomas sutiles
cuando su desarrollo ha sido lento y finalmente Ila
presencia de lesiones parenquimatosas subyacentes
que explicarian sintomas neuroldgicos asociados.
Entre los hallazgos al examen fisico se observan
alteraciones en los signos vitales (alteracion en la
frecuencia respiratoria y bradicardia), macrocefalia
que se define como un perimetro cefdlico por
encima del limite esperado para la edad (percentil
90), abombamiento de la fontanela, diastasis de las
suturas, ingurgitacion del sistema venoso en el cuero
cabelludo, espasticidad, oftalmoparesia (ojos en
“puesta de sol”), papiledema, estigmas cutdneos u
hoyuelos a nivel lumbar®.

Por definicién, la hidrocefalia es un trastorno de
la fisiologfa del LCR, que conduce a una expansion
anormal de los compartimientos que lo contienen
a expensas del tejido cerebral, sin embargo, en
imagenes se reconoce una triada cldsica que consiste
en: dilatacién abalonada del sistema ventricular,
disminucién de la amplitud de los espacios
pericerebrales (espacios subaracnoideos y surcos
cerebrales) y macrocefalia’.

Tradicionalmente, se ha clasificado la hidrocefalia
en comunicante y no comunicante (obstructiva), de
acuerdo a la existencia o no de zonas de obstruccidn
anatdémica al flujo del liquido cefalorraquideo dentro
del sistema ventricular o a la altura de los espacios
subaracnoideos;® sin embargo, entidades como la
hidrocefalia secundaria a la hemorragia de la matriz
germinal han demostrado que esto no es asi de facil,
ya que durante la fase aguda la causa se debe a un
mecanismo obstructivo (no comunicante) debido a
la presencia de codgulos de sangre que obstruyen el
acueducto mesencefalico, los foramenes de Luschka
y Magendie o por microtrombos que obstruyen las
viasdeabsorciénenelespaciosubaracnoideoyalargo
plazo la fisiopatologia es explicada por una alteracion
enlaabsorcién, correspondiendo a un mecanismo de
hidrocefalia no obstructiva (comunicante), debido al
desarrollo de gliosis y fibrosis®.

La resonancia magnética ha logrado proporcionar una
mejor compresion de la fisiopatologia que van mds
alld de la terminologia obstructiva y no obstructiva,
sino también crénica, aguda, desequilibrio entre
la absorcidn y secrecidn, impacto de la patologia
causante en si y secuelas de la enfermedad, por
lo tanto actualmente es conveniente clasificarla
en los siguientes grupos: hidrocefalia obstructiva
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intraventricular crénica compensada, hidrocefalia
obstructiva extraventricular o cisternal, hidrocefalia
obstructiva con incremento de la presidn intracraneal,
hidrocefalia no obstructiva crénica y no obstructiva
aguda, estas ultimas en donde existe una alteracién en
el equilibrio entre la secrecién y la absorcién del LCR
en lugar de ocurrir una verdadera obstruccién”®. Los
anteriores grupos que seran analizados mas adelante.

Con el hallazgo de la proteina transportadora de
membrana acuaporina 4 (AQP4), la cual es un canal
de agua que permite el paso del LCR del sistema
ventricular a los diferentes espacios que contienen el
aguaextracelularenelsistemanervioso central,como
son el espacio intersticial en el parénquima cerebral
y el liquido intravascular, permitié la descripcidon del
sistema “glinfatico”, el cual es equivalente al sistema
linfatico del resto del cuerpo y cumple funciones
que van mas alld del aclaramiento de los desechos.
Lo anterior apoyd a la creacién de nuevos modelos
de la dindmica del LCR, que junto con los hallazgos
de las neuroimagenes han logrado proporcionar un
mejor entendimiento de la fisiopatologia de esta
enfermedad tanto para los radiélogos como para
los clinicos™. Actualmente se acepta que el LCR es
producidoporlosplexoscoroideosyenmenormedida
por el epitelio ependimario del sistema ventricular, el
liquido en el interior del sistema ventricular presenta
movimiento entre sus diferentes comportamientos,
pero principalmente entra a un intercambio mediado
por el sistema “glinfatico” al espacio intersticial del
parénquima cerebral, ocurriendo un flujo de salida
de LCR a través de canales perivasculares, vasos
linfaticos meningeos, raices nerviosas espinales y
placa cribiforme, entre otros’.

El objetivo de este trabajo es realizar una revisién de
la informacion disponible en la literatura, sobre los
avances en la fisiopatologia de la enfermedad y cémo
estos pueden apoyarse en los hallazgos enimagenes,
ademas de realizar una breve revisién sobre el papel
de estas en el diagndstico y seguimiento de los
pacientes.

Metodologia de busqueda

Se realizd una busqueda de la literatura entre el
1y el 31 de agosto de 2020 en la base de datos
Pubmed, OVID y Scopus, mediante las siguientes
términos MeSH secuenciales y no: Hydrocephalus
AND  Ultrasonography, Hydrocephalus  AND
Magnetic Resonance Imaging, Hydrocephalus AND
Cerebrospinal Fluid Shunts y Glymphatic System, con
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el objetivo de identificar publicaciones que abordaran
los diferentes aspectos de esta entidad. Se aplicaron
los siguientes filtros: publicaciones en humanos, que
abarcaranlosultimos 6 afios, tiporevisiones narrativas
y revisiones sistematicas, en idioma inglés y en
poblacién menor de 18 afios. Se excluyeron aquellas
publicaciones que no desarrollaban los aspectos
puntuales sobre el tema, incluyendo terminologia
actual, epidemiologfa, anatomia, fisiopatologia y los
hallazgos en las distintas modalidades de diagndstico
por imagenes disponibles en nuestro medio como la
radiologia convencional, tomografia computarizada,
resonancia magnética y ultrasonido, mediante
la lectura de los resimenes. Adicionalmente se
incluyeron documentos por fuentes secundarias,
como un capitulo de un libro de un autor con
reconocimiento y amplia experiencia sobre el tema
y un trabajo de un repositorio de una universidad del
pais, que no se hubieran encontrado en la busqueda
bibliografica. (Figura 1)
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Figura 1: Flujograma.
Fuente: autores.

Consideraciones anatémicas

A diferencia del craneo maduro de los adultos, la
presencia de suturas y fontanelas en los lactantes
le confiere mayor distensibilidad. Los espacios
pericerebrales de las convexidades en los fetos y
lactantes son amplios, pero a medida que el nifio
crece se hacen menos notorios, siendo muy poco
profundos en las convexidades adyacentes a los
[6bulos temporales. La disminucion de la amplitud
de estos espacios en ambos hemisferios cerebrales
un hallazgo de hidrocefalia identificado claramente
en imagenes de tomografia y resonancia magnética’.
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El sistema ventricular estd conformado por los
ventriculos laterales, tercer y cuarto ventriculos. Los
agujeros interventriculares (de Monro) comunican
los ventriculos laterales con el tercer ventriculo, asi
como el acueducto mesencefalico comunica a éste
con el cuarto ventriculo. Estos sitios de comunicacidon
pueden verse afectados por lesiones tumorales
0 no que causan obstruccidn del paso del liquido
cefalorraquideo y son causa de hidrocefalia. Las
astas frontalesy el cuerpo de los ventriculos laterales
usualmente son estrechos y el tercer ventriculo tiene
forma de hendidura visto en neuroimdgenes”".
(Figura 2)

Figura 2. Anatomia normal. Imagenes FSE T2 en planos coronal
y axial (a,b y D), imagenes T2 DRIVE en plano sagital (C). A. Astas
temporales (circulos amarillos), tercer ventriculo (estrella azul),
espacios pericerebrales (fecha rosa). B. Astas frontales (circulos
naranjas), atrios ventriculares (flechas blancas). C. Ld&mina terminal
(flecha roja), receso quiasmatico (circulo rojo) e infundibular
(circulo azul), adherencia intertaldmica (flecha gris), membrana de
Liliequist (flecha amarilla) remanente de la notocorda que sirve de
reparo anatdmico para realizar la tercer ventriculostomia, recesos
posteriores del tercer ventriculo (circulo verde), entrada al acueducto
de Silvio (flecha morada), fastigio (circulo gris), agujero de Magendie
en comunicacion con cisterna magna (flecha azul), tercer ventriculo
(estrella azul). D. Vacio de sefal por flujo en acueducto mesencefélico
(circulo rojo).

Fuente: archivo personal de los autores.

El tercer ventriculo se divide en dos partes, la parte
anterior comprende los recesos supradptico e
infundibular, en algunos pacientes puede existir
una adhesidn interhipotaldmica, la cual representa
dificultad en el abordaje endoscdpico, porlo cual debe
ser identificada en las imdagenes; la parte posterior
comprende los recesos pineal superior y pineal,
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con la adhesidn intertaldmica o masa intermedia y la
entrada al acueducto mesencefdlico. Las paredes de
los recesos del tercer ventriculo deben verse convexas
hacia el ventriculo, dado que la presidon del LCR en las
cisternas supraselar e interpeduncular es mayor que
en el interior del mismo. En el contexto de hidrocefalia
las paredes se vuelven cdncavas con el aumento de la
amplitud del tercer ventriculo, indicando aumento de
la presion dentro del sistema ventricular”".

El acueducto mesencefdlico (o de Silvio), es el
segmento mas estrecho, con calibres de 0,5 a 2,8
mm, y debido a esto, se produce un artificio de vacio
de sefial y de flujo en suinterior visto en las imdgenes
Turbo Spin Eco (TSE) axial y sagital con informacién
T2 cuando se encuentra permeable, hallazgo que
junto a otros nos permite identificar si el sitio de
alteracién de la dindmica del LCR se encuentra a
este nivel. El cuarto ventriculo tiene una forma
romboidal y se comunica libremente con la cisterna
magna, a través del agujero de Magendie y con la
cisterna medular a través de los agujeros de Luschka.
Todas las cisternas de la base contienen delgadas
trabéculas de aracnoides recubiertas de piamadre,
visibles normalmente en imagenes T2 DRIVE. Con
excepcion de la cisterna magna, su engrosamiento es
patoldgico y puede llevar a hidrocefalia obstructiva
extraventricular o cisternal’.

Produccién y absorcién de LCR

El liquido intracraneal en el sistema nervioso
central (SNC) comprende principalmente el liquido
intracelular en un 60 a 68 %, el restante 32 a 40 %
representa liquido extracelular, el cual a su vez se
divide en liquido intersticial (12 a 20 %), LCR (10 %) y
liquido intravascular (10 %)™.

La sangre se mantiene separada del espacio
intersticial y del LCR a través de barreras sangre-
cerebro (células endoteliales en las paredes de los
vasos) y sangre-LCR (células epiteliales en los plexos
coroideos), respectivamente®. El LCR es la porcién
de liquido que recorre el sistema ventricular y los
espacios pericerebrales (cisternas delabase y espacio
subaracnoideo), cumpliendo funciones mecanicas y
fisioldgicas claramente reconocidas. Estd compuesto
principalmente por agua y electrolitos® y su volumen
totalaumentaalolargo delavida con el crecimiento’.

Los plexos coroideos, localizados en el interior
del sistema ventricular, secretan la mayor parte
del LCR (60 a 90 %) a través de un proceso de dos
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pasos: filtracion pasiva secundaria a la presidn
del plasma (presion sanguinea) y secrecidn activa
a través del transporte transmembrana por los
canales de agua Acuaporina 1 (AQP1); el resto de
la produccién del LCR se da por el cerebro-médula
espinal que representa un porcentaje menor pero no
despreciable (10 a 40 %) y ocurre a través del paso
de liquido intravascular a los espacios perivasculares
arteriales, de ahi al espacio intersticial y finalmente a
los espacios perivasculares venosos que se abren al
espacio subaracnoideo de la convexidad, todo esto
mediado por fuerzas hidrostdticas y osmdtica, esto
ultimo demostrado en diferentes estudios, gracias
a la descripcion del sistema “glinfatico” y el papel
dentro del SNC de la acuaporina 4 (AQP4)75375.

Se ha demostrado que existe un intercambio
continuo entre el LCR y el liquido intersticial, el cual
ocurre de la siguiente forma: el LCR es conducido
hacia los espacios perivasculares periarteriales
(Virchow-Robin) de las arterias que ingresan en
la superficie cerebral por una combinacién de
pulsatilidad arterial, respiracién y gradientes de
presion, posteriormente este LCR pasa de forma
facilitada al espacio intersticial por un canal
denominado acuaporinas, de ahi fluye a los espacios
perivasculares venosos y finalmente al espacio
subaracnoideo®. Las acuaporinas son una familia de
proteinas de membranas que permiten el transporte
bidireccional de agua segun la presidn hidrostatica y
osmotica®. Las AQP4 hacen parte de esta familia y se
expresan predominantemente en los procesos (pies)
de los astrocitos que conforman las membranas
limitantes entre la glia y las superficies subpiales,
subependimarias y perivasculares arterias y venosos
(espacios de Virchow-Robin). Se ha encontrado que
este canal se expresa con una alta densidad en la
interfaz entre los espacios perivasculares y el espacio
intersticial, facilitando el intercambio de agua entre
el LCR y el espacio intersticial como se describid. Asi
mismo, se ha descrito que las células ependimarias
que recubren las paredes del sistema ventricular
presentan alta densidad de AQP4, lo cual permite un
intercambio en las dos direcciones entre el LCR que se
encuentra dentro del sistema ventricular y el liquido
localizado en el espacio intersticial en el parénquima
cerebral dependiente de gradientes de presién y
osmolaridad, contribuyendo ala absorcién del mismo
y pasar a formar parte del liquido intersticial”.

La absorcién del LCR ocurre también en otros sitios,
uno de ellos es en las vellosidades aracnoideas,
que son unas proyecciones de tejido aracnoide en
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los senos venosos que funcionan como valvulas
unidireccionales, ademas otros sitios de absorcion
como sonlos plexos venosos de los senos cavernosos
alrededor dela cardtidainternay la glandula pituitaria
en la regidn selar, placa cribiforme a lo largo de los
nervios olfatorios hacia la mucosa nasal, las vainas
de los nervios épticos hacia los linfaticos orbitarios y
otras salidas de nervios craneales y espinales con sus
propias vellosidades aracnoideas. Todas estas rutas
se van desarrollando de forma paulatina y son de
tipo pasivo, es decir, dependientes de un gradiente
de presidn entre gradiente de presién peridural-
LCR.” Teniendo en cuenta lo anterior, estd claro que
el parénquima cerebral no cuenta con un sistema de
vasos linfaticos estructurado para el transporte del
liquido intersticial y eliminacidn de desechos, es por
esto que la via glinfatica se considera actualmente
como el sistema de transporte de fluidos altamente
organizado que suple esta funcidon en el SNC vy
actualmente ha sido implicada en la fisiopatologia de
algunas entidades como la hidrocefalia secundaria
a disminucidén en la expresidn de las AQP4 como la
hidrocefalia comunicante, hidrocefalia obstructiva
intraventricular por estenosis delacueducto, asicomo
otras enfermedades de tipo neurodegenerativas
como el Alzheimer®'>*. Asi mismo, se ha visto que
cumple funciones en el metabolismo, transmisién y
sefializacién paracrina®.

Modelos de la dindmica del LCR

Existen diferentes modelos que han tratado
de explicar la dindmica del LCR y por ende la
fisiopatologia de la hidrocefalia. Partiendo de un
modelo clasico o de flujo vertical, que establece que
el LCR se produce en los plexos coroideos y de ahf
transita por el sistema ventricular, posteriormente a
las cisternas de labase y los espacios pericerebrales,
hasta finalmente ser absorbido en las vellosidades
aracnoideas en los senos durales, cualquier
alteracidon que obstruya este transito explicaria
el desarrollo de la hidrocefalia. Sin embargo,
este modelo solo explica las hidrocefalias de tipo
obstructivo intraventricular usualmente vista en
tumores, la cual solo corresponde a un subtipo
de las mismas, por lo cual se han creado otros
modelos a la luz de los nuevos hallazgos en relacién
al sistema glinfatico, como son el modelo de flujo
mayor transversal, asociado al flujo oscilatorio
impulsado por ondas de pulso. El modelo de flujo
mayor transversal propone que la mayor parte del
LCR que se produce en los plexos coroideos es
absorbido a través de las paredes de los ventriculos,
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pasando a ser parte del liquido intersticial y
contribuyendo a la produccién del LCR que ocupa
los espacios pericerebrales, por ende, cualquier
patologia que altere la absorcién del liquido a través
las paredes del sistema ventricular como el trauma,
las ventriculitis y el sangrado conllevan al desarrollo
de hidrocefalia sin mediar una obstruccién en el
transito del LCR a través del sistema. No obstante,
estudios basados en imagenes han mostrado que,
a pesar de que la mayor parte del LCR se absorbe
en las paredes de los ventriculos, un pequefio
porcentaje transita por el sistema ventricular, como
parte del proceso de disipacidn de las ondas de
presion sistdlica emitidas por los plexos coroideos,
generando un movimiento de vaivén del LCR dentro
del sistema ventricular. Por lo tanto, la restriccidon
de este proceso o una mayor impedancia al
desplazamiento del LCR explicarian el desarrollo de
hidrocefalia obstructiva, desde lesiones evidentes
como tumores que obstruyen el sistema ventricular,
hasta condiciones que disminuyen la complacencia
del cerebro como la hipertensidon venosa””. Este
movimiento es identificado como un vacio de sefial
en resonancia en las imdgenes con informacion de
T2, como se describid previamente, y como un flujo
en movimiento en secuencias especificas para ello,
como las de cineflujo entre otras secuencias con las
que no contamos en nuestro medio®. (Figura 3)

Teniendo en cuenta lo anterior, la fisiopatologia de la
hidrocefalia comprende tres mecanismos’:

1. Pérdida de la relacién entre la produccién y la
absorcidon de LCR: hemorragia subaracnoidea,
infecciones o trauma, asi como la ampliacién
benigna del espacio subaracnoideo de los
lactantes, la hiperplasia y papiloma del plexo
coroideo.

2. Pérdida de Ila ‘““compliance”: obstruccion
ventricular, aumento de la presién venosa y
alteracién del saco dural.

3.  Combinacidn de ambos mecanismos: obstruccién
ventricular, leptomeningitis, ventriculitis y edema
cerebral.

Diagnéstico por imdagenes
Ultrasonido

Es una técnica de imagen util en los primeros
meses de vida, antes del cierre de las fontanelas. Es
adecuada para valorar el tamafio de los ventriculos,
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sin embargo, no ofrece mayor detalle del parénquima externodelventriculolateral,enunplano coronal
cerebral y la fosa posterior, por esto rara vez se a través de la fontanela anterior a la altura del
usa como Unica prueba diagndstica.” Se emplean foramen de Monro. Estas medidas se registran
transductores convexos de 7a 9 MHz, con un tamafo en una curva con percentiles, estableciendo que
adecuado que se adapta facilmente a la fontanela una medida 4 mm por encima del percentil 97 es
anterior y transductores lineales de alta frecuencia indicativo de derivacion®?.
que permiten valorar los espacios pericerebrales.® 2. Indice de Evans: indicado en recién nacidos
Se han descrito diferentes indices y medidas Utiles en mayores de 40 semanas. En un plano coronal,
el diagndstico de hidrocefalia como son: a través de la fontanela anterior en el que
] se observan las cisuras de Silvio y el tercer
1. Indice de Levene: dtil en la valoracidn del recién ventriculo, se mide la distancia entre las paredes
nacido prematuro, hasta que cumpla las 40 laterales de las astas frontales y se divide por la
semanas de edad corregida. Se mide la distancia distancia biparietal. Resultados mayores de 0,30
desde la hoz interhemisférica hasta el borde indican hidrocefalia?>.

Astrocito

AQP4

Figura 3: A. Sistema “glinfatico”: Movimiento del agua a través de los distintos compartimientos del liquido extracelular: LCR, Liquido intersticial,
Liquido intravascular. (1) Paso de liquido desde los espacios perivasculares arteriales (espacios de Virchow-Robin) al espacio intersticial a través
de (2) AQP4, las cuales se encuentran en los pies de los astrocitos. El liquido en el espacio intersticial continGia su ruta al espacio perivascular
venoso (espacios de Virchow-Robin) (3) y de ahi una fraccién pasa al espacio subaracnoideo de las convexidades cerebrales (4). Asi mismo, se
ha descrito el paso del LCR a través de las paredes de los ventriculos laterales debido a la presencia de AQP4 en las células ependimarias (5)
y a través de las AQP4 de los pies de los astrocitos (6). Este liquido entra a formar parte del liquido intersticial, continuando su ruta al espacio
perivascular venoso (7) y de ahi al espacio subaracnoideo de las convexidades. B. Modelo actual de dinamica del LCR: el modelo de flujo mayor
transversal (representado por las flechas azules) propone que existe absorcion del LCR a través de las paredes de los ventriculos, pasando a ser
parte del liquido intersticial (flechas amarillas), contribuyendo a la produccién del LCR por el parénquima cerebral. Un porcentaje del LCR en el
interior del sistema ventricular presenta un movimiento oscilatorio, como lo explica el modelo tradicional, representado por la flecha roja con
paso posterior a los espacios pericerebrales (flechas naranjas). Todo esto esté influenciado por las ondas de pulso que genera la circulacion del
LCR fuera y dentro del sistema ventricular.

Fuente: creacién propiedad de los autores.

Hay otras medidas que permiten determinar el  al valor normal de este espacio, pero en general
tamafio de los ventriculos cuando hay dudas  no debe sobrepasar 10 mm entre la tabla dsea y el
del aumento de su volumen, como la medicién  parénquima cerebral (distancia craneocortical),
transversal del asta frontal, el diametro del tercer  ni entre el seno sagital y el parénquima cerebral
ventriculo y la distancia tdlamo-occipital, con  (distancia sinocortical), ni 8,5 mm a nivel
valores normales menores de 2 mm, 3 mmy 24 mm, interhemisférico. Valores mayores en el contexto
respectivamente?. de macrocefalia permiten hacer el diagndstico de

agrandamiento benigno del espacio subaracnoideo,
El espacio subaracnoideo normalmente debe ser  anteriormente conocida como hidrocefalia externa
isoecoico con el LCR intraventricular y observarse  benigna, entidad autolimitada que cursa con
en las venas corticales puentes que lo cruzan con  ventriculos normales o ligeramente agrandados,
direccién a los senos durales, lo que lo diferencia de  resultado de una inmadurez transitoria en el sistema
las colecciones subdurales. No hay acuerdo respecto  de absorcién del LCR**. (Figura 4)
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Figura 4. Ecografia y doppler transfontanelar. Paciente prematuro con hemorragia de la matriz germinal grado lll. A. indice de Levene.
B. indice de Evans. C, D y E. Distancias aumentadas del tamano del asta frontal, tercer ventriculo y distancia tdlamo-occipital en relacién a
hidrocefalia. F. Evaluacién de arteria pericallosa, observandose flujo monofésico de baja resistencia con un IR basal de 0,8 (normal para la edad).
B. Evaluacién de arteria pericallosa con test de compresion de la fontanela, observando disminucién del flujo durante la diastole con un IR de
0,95 como signo indirecto de aumento de la presion intracraneal y disminucion de la compliance.

Fuente: archivo personal de los autores.

Doppler transfontanelar: la exploracién a través
de las fontanelas permite valorar el flujo de
las arterias cerebral anterior y pericallosa para
determinar el indice de resistencia (IR), con un
valor normal de 0,6 a 0,8 en nacidos a término
y de 0,8 a 0,9 en prematuros®. En neonatos
con hidrocefalia se ha descrito la utilidad de la
prueba de compresiéon de la fontanela anterior,
demostrando aumento del IR en aquellos neonatos
que presentan presion intracraneana elevada
y disminuciéon de la distensibilidad intracraneal
asociado a hidrocefalia®®, con valores normales de
IR de 0,7 basal y hasta 0,9 con la compresién¥. En
otras publicaciones se define como una prueba
positiva cuando el IR aumenta un 25 % con respecto
al basal o es mayor de 0,9*?%. Adicionalmente, se
ha planteado la utilidad del doppler a color en la
valoracién de la permeabilidad de los agujeros de
Monro y el acueducto mesencefalico®.
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Tomografia computarizada: sigue siendo wuna
modalidad ampliamente utilizada y de gran utilidad
en el entorno de urgencias?*3. Es accesible y rapida,
por lo cual no requiere anestesia o sedacién, no
genera descalibracién de las vélvulas y es compatible
con la mayoria de los dispositivos de soporte vital.
A pesar de que se han establecido protocolos
de dosis baja para reducir la dosis acumulada de
radiacién, la exposicién repetida puede aumentar el
riesgo oncoldgico®. Entre los hallazgos encontrados
en pacientes con hidrocefalia se reconocen los
siguientes: hipodensidad de la sustancia blanca
periventricular, lo que se conoce como edema
intersticial periventricular, disminucion de Ila
amplitud de los espacios subaracnoideos, dilatacion
de los ventriculos y apariencia céncava del piso del
tercer ventriculo. Se recomienda calcular el indice
de Evans en un plano axial (Figura 5). Aunque en
algunos casos se puede identificar la causa y sitio de
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la obstruccion, ofrece menos detalles anatémicos
que la resonancia’. Es la mejor técnica para valorar la
posicidn de los catéteres de derivacidn.

Resonancia magnética: es la modalidad de eleccidn,
dado que ofrece detalles anatdmicos especificos
de utilidad en el planeamiento quirdrgico, identifica
sitios de obstruccion, evalia los efectos de Ia
hidrocefalia en el parénquima cerebral, y reconoce
la causa y alteraciones de la dindmica del LCR3". El
protocolo de estudio incluye®*:

1. Triplanar milimétrico T1-3D (MPRAGE, SPGR) con
el reformateo en cualquier plano: proporciona
detalle anatémico del cerebro, en caso de
sospecha de infeccidon o tumor se recomienda
administracion de contraste.

2. Imagen axial y coronal Fast spin echo (FSE)
T2 e imagen axial Fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR): permite la evaluacién de la
morfologia ventricular, amplitud de los espacios
pericerebrales, presencia de edema intersticial
periventricular, presencia o ausencia del artificio
de vacio de sefial en el acueducto, asi como
valorar cambios de sefial de la sustancia blanca
en relacién a gliosis y desmielinizaciéon en
hidrocefalia pediatrica de larga data.

3. Diffusion-weighted image (DWI): permite
evaluar las patologias que estan asociadas a la
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hidrocefalia, identificando zonas de infarto o
focos de infeccion.

Eco Gradiente T2 (GRE) o Susceptibility weighted
imaging (SWI): permiten identificar artificios de
susceptibilidad magnética que corresponden a
focos de sangrado en relacidn con antecedentes
de hemorragia.

Imagen sagital FSE T2, DRIVE, CISS, FIESTA,
BALANCED: son secuencias de alta resolucion
espacial que delinean la interfaz tejido-liquido,
de utilidad para evaluar la anatomia ventricular
y extra-ventricular. Indicadas para la evaluacién
preoperatoria cuando se considera una tercera
ventriculostomia endoscépica (TVE). En las
secuencias con reconstrucciéon fina de FSE
T2 sagital, se aprecia el artificio de flujo en el
acueducto que indica permeabilidad, asi como
también sirve para ver la funcionalidad de la TVE
(turbulencia de flujo a través del defecto en el
piso del tercer ventriculo).

Imagen de contraste de fase (Phase contrast
sequence: PC-MRI o cineflujo): permite el
andlisis cualitativo y cuantitativo del flujo de
LCR. Es una técnica no invasiva que utiliza la
secuencia de eco de gradiente (GRE) sensible al
flujo para evaluar la velocidad del flujo del LCR
y su direccionalidad durante el ciclo cardiaco.
El LCR fluye caudalmente durante la sistole y
cranealmente durante la didstole.

Figura 5. Tomografia computarizada de craneo simple con reconstrucciones multiplanares. Paciente adolescente con meningitis bacteriana
y desarrollo de hidrocefalia comunicante (obstructiva extraventricular). A. Imagen axial, en donde se observa dilatacién de ambos ventriculos
laterales con abalonamiento de las astas frontales, disminucion discreta de la amplitud de los espacios pericerebrales, hipodensidad de la
sustancia blanca periventricular. B. Imagen coronal, con dilatacién abalonada de las astas temporales, asi como dilatacion del tercer ventriculo.
C. Imagen sagital, donde se observa amplitud del cuarto ventriculo y cisternas de la base conservadas.

Fuente: archivo personal de los autores.
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Entre los hallazgos de hidrocefalia en resonancia se  informaciéon T2/FLAIR es equivalente ala hipodensidad
encuentran: ventriculomegalia, ampliaciéon de los  vista en lasimagenes por tomografia computarizaday
recesos del tercer ventriculo y de las astas de los  se debe a la disminucidn de la capacidad del sistema
ventriculos laterales, los cuales adoptan una forma  glinfatico de conducir el exceso de agua que fluye
redondeada, conocido como el signo de las orejas  desde el sistema ventricular al espacio intersticial y de
de Mickey Mouse, disminucion del angulo entre  estealos espacios perivasculares venosos, secundario
las astas frontales, elevacion y adelgazamiento al aumento de la presidn intracraneal, por ende, es un
del cuerpo calloso, disminucion de la distancia  signoindirecto de hipertensién endocraneal, teniendo
mamilopontina, disminucién de la amplitud de  en cuentalos nuevos hallazgos en la fisiopatologia. Es
los espacio pericerebrales, ausencia del vacio de  importante tener en cuenta que no siempre es preciso
sefial a través del acueducto mesencefdlico en las  asumir que la hiperintensidad/hipodensidad de Ia
imagenes de T2 axial, ampliacion de la silla turca 'y  sustancia blanca periventricular es edema intersticial
aumento de la intensidad de sefial de la sustancia  secundario a hipertensién endocraneana, ya que
blanca periventricular, que representa el edema  puede ser secundario a gliosis por una hidrocefalia de
intersticial periventricular. Esta hiperintensidad de la  larga data, por esta razdn se debe correlacionar con
sustancia blanca periventricular vista enimagenes con  signos clinicos®9(Figura 6).

Figura 6. Resonancia magnética: Paciente femenina con diagndstico de glioma del tronco encefélico con focos de alto grado e hidrocefalia no
comunicante (obstructiva intraventricular). A y B. Imagenes axiales ponderadas en T1y T2, donde se evidencia dilatacién de los ventriculos
laterales y el tercer ventriculo, de morfologia abalonada, asociado a aumento de la intensidad de la sustancia blanca periventricular en T2
y disminucién de la amplitud de los espacios pericerebrales. C. Imagen en plano sagital ponderada en T1 con administraciéon de medio de
contraste, donde se evidencia masa bien definida, que compromete el tronco encefélico, hipointensa y sin realce, comprime el aspecto caudal
del acueducto mesencefélico y comprime el tercer ventriculo. Asi mismo se aprecia aracnoidocele selar y disminucion de la amplitud de las
cisternas de la base. D. Imagen FLAIR en plano coronal, donde se observa el edema intersticial periventricular. E y F. Imagenes de difusién
donde se aprecian pequenos focos de restriccion dentro de la masa descrita (flecha azul). Evaluacion postoperatoria de TVE de adolescente con
antecedente de meduloblastoma e hidrocefalia. G. Imagen T2 DRIVE sagital, donde se observa artificio de flujo en el piso del tercer ventriculo
en relacion con antecedente quirurgico (flecha amarilla). H. Imagen de contraste de fase (cineflujo), con movimiento de flujo en piso del tercer
ventriculo y ausencia del mismo a través del acueducto y cuarto ventriculo (flecha amarilla).

Fuente: archivo personal de los autores

Clasificacion de la hidrocefalia: tradicionalmente  se presentan septos en las cisternas de la base
la hidrocefalia se ha divido en no comunicante u  secundarios ainflamacién o hemorragia. Porlo tanto,
obstructiva, en la que ocurre una obstruccién al flujo  algunos autores han planteado una clasificacidn
del LCR dentro del sistema ventricular, e hidrocefalia ~ basada en hallazgos fisiopatoldgicos, que define’:
comunicante, en la que la alteracidn ocurre por

fuera del sistema ventricular ya sea por aumentode 1. Hidrocefalia obstructiva intraventricular

la produccidn de LCR, por falta de absorcién o por crénica compensada: entidades caracterizadas
obstruccidn, como resultado de los trabajos de los por la presencia de una obstruccién mecanica
doctores Dandy y Blackfan en 1914%'. Estos términos simple al flujo del LCR, como el observado en el
resultan un poco confusos, ya que la hidrocefalia caso de la estenosis aislada del acueducto. Otras
comunicante puede ser igualmente obstructiva, entidades de este grupo son: quiste aracnoideo
pero por fuera del sistema ventricular, como cuando de la linea media, malformacién de Chari Il y
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malformaciones quisticas de la fosa posterior.
Hidrocefalia  obstructiva  extraventricular
(cisternal): tipicamente de causa
posthemorragica, postmeningitis, por
diseminacion tumoral y anomalias del desarrollo
de las leptomeninges, en las primeras tres
entidades a menudo se identifican mudltiples
sitios de obstruccidon mecdnica intraventricular y
extraventricular.

Hidrocefalia obstructiva con incremento de Ia
presion intracraneal: en este grupo se incluye
principalmenteanifiosaquienesselesdiagndstica
la hidrocefalia en el curso de un incremento
de la presién intracraneal (descompensacion),
secundario principalmente a un tumor de la linea
media, como meduloblastoma, ependimomas,
astrocitomas, como  algunos  ejemplos.
Comprende un componente obstructivo con
desarrollo progresivo de hidrocefalia, asociado
con elaumento de volumen del tumory su efecto
de masa, que conllevaaunaumento dela presidon
intracraneal, produce compresién venosa,
compromiso del proceso de absorcién del LCR,
edema parenquimatoso y empeoramiento de la
hidrocefalia.

Hidrocefalia no obstructiva crénica
(absorbente): en este grupo se incluyen casos en
donde se no se identifica una causa obstructiva
ni en los ventriculos o las cisternas, pero la
hidrocefalia corresponde a un desajuste entre
la produccién y la absorcién del LCR, en la que
predomina la disminucién en la absorcidn.
La entidad mds comidn es la ampliacion
idiopdtica benigna del espacio subaracnoideo,
secundaria a una inmadurez de las vellosidades
subaracnoideas.

Hidrocefalia no obstructiva aguda (absorbente):
al igual que en el grupo anterior, no existe una
causa obstructiva evidente, pero el desarrollo de
la hidrocefalia corresponde a un desajuste entre
la produccidn y la absorcién del LCR, en donde
predomina la produccidn. La entidad mas comun
es el papiloma del plexo coroideo.

Entre las de origen obstructivo, de acuerdo al sitio
o sitios de obstruccidn, se pueden clasificar en: uni-
ventricular (agujero de Monro), biventricular (los dos
agujeros de Monro), triventricular (tercer ventriculo,
acueducto mesencefdlico o en el aspecto superior
del cuarto ventriculo), cuadriventricular (fosa
posterior, cuarto ventriculo), ademas se reconoce la
hidrocefalia compleja cuando se presenta mdltiples
septaciones intraventriculares o cisternales (también
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conocida como hidrocefalia multisegmentaria),
ventriculo lateral y cuarto ventriculo aislado,
atrapamiento del cuerno temporal®.

Evaluacién preoperatoria para realizacion de TVE:
El informe de imdgenes preoperatorias en estos
pacientes debe dar claridad sobre el tamafio y
caracteristicas de los ventriculos, ademas del estado
delos agujeros de Monroy delas cisternas de la base.
También debe establecer si existe algun trastorno
inflamatorio del tercer ventriculo que genere una
obstruccidon del mismo, asi como mencionar si existen
variantes anatémicas que generen dificultad técnica
para realizar el procedimiento como la adhesién
interhipotaldmica o una distancia entre la arteria
basilar y el piso del tercer ventriculo disminuida’.

Evaluacién de los cambios postoperatorios: las
imagenes postoperatorias deben identificar las
complicaciones tempranas, como un sangrado
ventricular masivo, asi como hallazgos esperables
como el neumoencéfalo y pequefas colecciones
subdurales. También establecer la posicidn de los
sistemas de derivacion, siendo adecuada cuando
el extremo distal se encuentra dentro de las astas
frontales y occipitales, para evitar la oclusién del
catéter por los plexos coroideos. Adicionalmente el
catéter no debe quedar en contacto con las paredes
de los ventriculos por riesgo de oclusidn, idealmente
deberia ubicarse al menos a 2 cm. Por otro lado,
observar la disminucién progresiva del tamafio de
los ventriculos, que puede tardar hasta 14 meses,
asi mismo la disminucién del edema intersticial
periventricular y la recuperacién de los espacios
pericerebrales. En cuanto a la evaluacién de la TVE
se recomiendan las imagenes de alta resolucidn
como T2 DRIVE, que permiten evaluar la anatomia
de las cisternas de la base y del sistema ventricular.
El artificio de flujo turbulento en el piso del tercer
ventriculo y las cisternas de la base observado en
las secuencias de FSE T2 axial y sagital, asi como la
presencia de flujo enlasecuencia de contraste de fase
(cineflujo) permiten verificar su permeabilidad?.

Medicion de la presion de la valvula del sistema de
derivacién ventricular: la radiografia convencional
se ha utilizado para medir la presién de las vélvulas
de Codman-Hakim, una de las mas usadas en nuestro
medio, sobre todo posterior a la realizacién de
resonancia magnética, ya que se puede producir
desprogramacion de esta al entrar al magneto.
Se recomienda una proyeccién en la que el rayo
sea perpendicular a la valvula, observandose el
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mecanismo ‘“rotor” de forma redonda. Para la
interpretacion de la presion en mmH20 se debe
colocar la marca hacia el lado derecho del observary
comparar con el esquema de calibracién.

Valoracién del paciente con sospecha de
complicaciones: el malfuncionamiento de Ia
derivacidn ocurre principalmente en el primer afio
de su colocacién, siendo la obstruccién proximal
la causa mas comun, seguida por la desconexion
y la infeccién. La radiologia convencional es (til
en sospecha de desconexién, incluyendo una
proyeccidn lateral del craneo y cuello, una proyeccién
frontal de tdrax y proyecciones frontal y lateral del
abdomen. Es necesario conocer el tipo de sistema
que tiene el paciente, ya que muchas veces se usan
conexiones radioltcidas y generan confusién en
el momento de interpretar las imagenes. Ante la
sospecha de malfuncién, se recomienda realizar
ultrasonido de abdomen para descartar la formacién
de pseudoquistes. En muchos casos es necesario
evaluar al paciente con otras modalidades de
imagenes, como son la tomografia computarizada
y la resonancia magnética, de acuerdo a los
protocolos institucionales, abogando por el uso
de protocolos de secuencias rapidas en resonancia
magnética y reducir el uso de tomografia por la
exposicion a radiacidn repetida de estos pacientes.
Otra complicacidon conocida es la sobrederivacidn,
identificable por el desarrollo de colecciones
subdurales y disminucién del tamafo ventricular,
por su parte la sobrederivacidon crénica se asocia
a microcefalia, cierre prematuro de las suturas,
engrosamiento del diploe, engrosamiento y realce
paquimeningeo, ventriculos pequefios, distension
venosa, higromas subdurales y descenso de las
amigdalas cerebelosas. El cuadro clinico asociado se
conoce como sindrome de ventriculos en hendidura,
en el que, a pesar de existir elevacion de la presidon
intraventricular, no se distienden los ventriculos por
rigidez de sus paredes, dificultando su diagndstico de
no considerar el contexto clinico??9343,

Conclusiones

La hidrocefalia es una entidad compleja, frecuente
en nuestro medio y en ocasiones multifactorial. Con
los afios y gracias al trabajo de muchos autores, se ha
logrado un mayor entendimiento de su fisiopatologia
con el desarrollo de un nuevo modelo de Ia
dindmica del LCR. El papel actual de las imagenes
diagndsticas va mds alld de la identificaciéon de la
entidad, siendo importante establecer la posible
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causa, una adecuada clasificacién, la repercusion
sobre el parénquima encefalico y valorar posibles
complicaciones, ademas de ser indispensable para
el planeamiento quirdrgico. Todo lo anterior es
posible con el uso de las diferentes modalidades
diagndsticas, como son la radiologia convencional,
el ultrasonido y la resonancia magnética. Esta ultima
modalidad es la mas importante en el estudio de
un paciente con hidrocefalia, dado que cuenta con
secuencias dirigidas a evaluar el sistema ventricular
y el movimiento del liquido cefalorraquideo como T2
DRIVE, T2 sagital FSE y PC-MRI, asi como secuencias
que nos permiten valorar de forma adecuada la
anatomia. Por ende, la participacién del médico
radiélogo es crucial en un contexto multidisciplinario.
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Resumen

Lainfeccién por Helicobacter pylorise asocia con enfermedades gastroduodenales como gastritis crénica, tlcera pépticay adenocarcinoma
gastrico. Actualmente se dispone de diferentes esquemas terapéuticos, sin embargo, el uso indiscriminado de antibidticos generd
resistencia en este agente, razén para estudiar alternativas y reevaluar los criterios que determinan la seleccién de un esquema
en especifico. El objetivo de esta revision fue describir los principios generales de tratamiento de acuerdo a guias de referencia y
recomendaciones de autores independientes, y exponer el uso de la rifabutina como alternativa terapéutica. En la bisqueda bibliografica
se usaron los términos “Helicobacter pylori” AND “rifabutin”, en las bases de datos PubMed, SciELO y el motor de busqueda Google
Scholar®. La evidencia actual sugiere que el uso de rifabutina como terapia de rescate es apropiado y seguro, y serfa la alternativa ideal en
casos de multirresistencia o dificil acceso a pruebas de susceptibilidad antibiética. MED.UIS.2022;35(1): 31-42.

Palabras clave: Helicobacter pylori. Rifabutina. Gastritis. Ulcera péptica. Neoplasias gastricas.

Rifabutin: therapeutic alternative for Helicobacter pyloriinfection, actual literature review

Abstract

Helicobacter pyloriinfection is associated with gastroduodenal diseases such as chronic gastritis, peptic ulcer, and gastric adenocarcinoma.
Nowadays, there are different therapeutic regimens, however, the indiscriminate use of antibiotics generated resistance in this agent,
reason to study alternatives and reevaluate the criteria that determines the selection of a specific regimen. The aim of this review was
to describe the general principles of treatment according to reference guidelines and recommendations of independent authors, and to
present the use of rifabutin as a therapeutic alternative. The bibliographic search was performed using the terms “Helicobacter pylori”
AND “rifabutin” in the databases PubMed, SciELO and the search engine Google Scholar®. Current evidence suggests that the use of
rifabutin as rescue therapy is appropriate and safe, and would be an ideal alternative in cases of multidrug resistance or difficult access to
antibiotic susceptibility tests. MED.UIS.2022;35(1): 31-42.
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Intfroduccién

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa,
movil, microaerofilica y de morfologfa espiral, asociada
con multiples enfermedades gastroduodenales
como gastritis crénica, enfermedad ulcerosa
péptica, adenocarcinoma gastrico (AG) y linfoma de
tejido linfoide asociado a mucosas (MALT = Mucosa-
Associated Lymphoid Tissue, por sus siglas en inglés)'.
Este agente tiene la capacidad de colonizar la mucosa
gastricay, en ocasiones, el epitelio mucoso esofdgico
o duodenal*3.

En la mayoria de los casos, el tejido colonizado
presentard un infiltrado inflamatorio de tipo
linfocitico, plasmocitario y polimorfonuclear en forma
de banda, ubicado sobre la superficie de la mucosa
gastrica en cuellos glandulares y foveolas. Pese a
este hallazgo, no todos los individuos desarrollaran
sintomatologia o enfermedades asociadas; se estima
que solo el 20% de ellos padecerd alguna afeccién
gastroduodenal. Entre el 80 y 90% de los infectados
permanecerdn asintomaticos; siendo en estos el
hallazgo histopatoldgico mas frecuente la gastritis
crénica®. Estas cifras resultan alarmantes, ya que se
estima que la prevalencia mundial de esta infeccidn
se encuentra entre 44-49%, siendo mayor en los paises
en via de desarrollo. Para Latinoamérica y el Caribe, se
estima una prevalencia aproximada de 60-63%°.

La elevada prevalencia de la infeccién en lugares
donde las condiciones higiénicas y de salubridad no
son adecuadas, se debe a las vias de transmision
que posiblemente utiliza esta bacteria: oral-oral
y oral-fecal. Esta ultima se divide en dos: directa,
a través del contacto estrecho con una persona
infectada que mantenga hdbitos subdptimos de
higiene personal; e indirecta, a través de agua o
alimentos contaminados’. Se cree que la via oral-oral
contribuye mds que la oral-fecal, a razén de que es
poco probable que H. pylori sobreviva el transito a lo
largo del tracto gastrointestinal inferior en personas
sanas®. Probablemente un reservorio para esta
bacteria sea el agua contaminada®.

La evidencia sugiere que esta infeccién se adquiere
casi en la totalidad de los casos durante los primeros
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anos de vida, tras lo cual se desarrolla una infeccidon
persistente; probablemente la relacién positiva entre
la edad y la prevalencia de la enfermedad es una
consecuencia de esto™.

La respuesta inmunoldgica frente a H. pylori atin es
objeto de estudio. Sin embargo, se reconoce que
el paso inicial es la interaccidn entre las proteinas
secretadas por la bacteria y las células epiteliales
de la mucosa gdstrica.  Estas dltimas actdan
liberando IL-8, lo que promueve el reclutamiento de
neutrdfilos. Proteinas como CagA y VacA alteran la
morfologia y funcionalidad del epitelio gastrico, e
inducen aumento de la permeabilidad celular, lo que
permite que sustancias como la ureasa penetren al
epitelio. Al ser estos antigenos reconocidos por los
macrdéfagos, se induce la produccién del IFN-y, el cual
se encuentra regulado de forma positiva, al igual que
la IL-12. Sin embargo, la IL-10 y la IL-4 se encuentran
reguladas negativamente, por lo que se favorecerd
una respuesta inflamatoria de tipo Th-1".

El modelo propuesto por Pelayo Correa en 1988
—conocido como cascada de Correa— brinda la
explicacidn mds aceptada sobre la patogénesis del
AG™ (Figura 1). El modelo sugiere que la gastritis
superficial es la lesion que precede a las demas;
la aparicidn de esta y su evolucién a AG se da por
la interaccion de factores enddgenos y exdgenos
del hospedero. Los factores genéticos propios
predisponen a parte de la poblacién, mientras que
factores ambientales aceleran o desaceleran Ia
progresion de la carcinogénesis. Entre los factores
exdgenos se encuentra la infeccién por H. pylori
(especialmente las cepas de genotipos cagA+, vacAs1
y babA2+)3, la alta ingesta de sal, el consumo de
alcohol, la exposicidn a nitrosaminas y nitrosamidas,
y el tabaquismo, mientras que en los enddgenos
estan la susceptibilidad genética y mutaciones en
genes asociados al desarrollo de AG, en algunos
casos heredadas™.

Estudios epidemioldgicos muestran que las
poblaciones infectadas con H. pylori tienen un riesgo
seis veces mayor de padecer AG en comparacion
con poblacién no infectada®. La etiologia del AG en
la mayoria de los casos se atribuye a la infeccién por



Rifabutina: terapia de rescate eficaz para la infeccion por Helicobacter pylori,

Enero-abril

esta bacteria, debido a su asociacién con lesiones
preneopldsicas como displasia, atrofia gastrica
y metaplasia intestinal®. Esta enfermedad se ha
utilizado como modelo para explicar la relacién entre
fendmenos inflamatorios y oncogénicos.

Aproximadamente la mitad de los casos de AG son
detectados en estadios avanzados, generalmente
con mal prondstico y alta tasa de mortalidad. Por
lo anterior, el tamizaje y la deteccién temprana se
convierte en herramienta fundamental para combatir
esta enfermedad, puesto que la erradicacion
de H. pylori limitaria la progresidon de lesiones
preneopldsicas y reduciria el riesgo de desarrollar
AG"®, Sin embargo, en Colombia no existe ningun
programa de control y prevencién de AG, ni tampoco
es priorizado como un problema de salud publica,
pese a su elevada incidencia y moralidad®. Por el
contrario, en paises como Corea del Sur o Japdn, se
han establecido programas de tamizaje temprano,
sin importar el grado individual de riesgo para
desarrollar AG*>.

Debido al papel oncogénico de H. pylori, actualmente
se recomienda tratar a todos los pacientes con
infeccién activa mediante esquemas de tratamiento
con altas tasas de erradicacidn, como estrategia para
la prevencién de AG*. Asimismo, es necesario tener
en cuenta que los esquemas terapéuticos no alcanzan
tasas de erradicacién aceptables sin la prescripcion
correcta. Estudios muestran que cerca del 20% de
los pacientes requerirdn un nuevo esquema si no se
tienen en cuenta pautas como los patrones locales
de resistencia o la educacién del paciente?»*. Esto es
preocupante, porque cuando el microorganismo no

[ Mucosa gastrica normal }

Gastritis superficial

Metaplasia intestinal

)
Gastritis atréfica }
)
Displasia ]

T ) N

Adenocarcinoma gastrico
(tipo intestinal)

Figura 1. Modelo propuesto por Pelayo Correa (Cascada de Correa)
Fuente: Elaboracion propia. Creado con BioRender.com
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es erradicado, desarrolla resistencia secundaria a los
antibidticos administrados®.

La resistencia antibidtica es la principal causa de
falla terapéutica en H. pylori. Durante las ultimas
décadas, el uso generalizado de antibidticos
para tratar otras infecciones (como macrdlidos
y fluoroquinolonas) ha generado resistencia en
este agente, siendo relevante en el caso de la
claritromicina. Como consecuencia, la eficacia de
tratamientos considerados «estdndar» disminuye
progresivamente, como el caso de la terapia triple
basada en este antibidtico®>. En la actualidad, la
eficacia de esta terapia es del 60-70%, en contraste
con el 90% o mas de hace dos décadas>*.

Otra complicacién es el rdpido desarrollo de resistencia
alevofloxacina, ampliamente utilizada como primera
alternativa frente a falla terapéutica. Ademads, la FDA
no aprueba un nuevo esquema de tratamiento para
H. pylori desde 1997. Estos problemas llevaron a la
investigacion de nuevos tratamientos, intentando
brindar alternativas a pacientes que no se curan
con terapias consecutivas, porque no queda ningudn
tratamiento empirico al cual acudir. Por lo tanto, es
necesaria la evaluacion de farmacos sin registros
importantes de resistencia antibidtica. Entre estas
opciones se encuentra la rifabutina. Con base en
lo anterior, el objetivo de esta revisidn es describir
los principios generales para el tratamiento de la
infeccion por H. pylori de acuerdo con las guias de
referencia vigentes y recomendaciones de autores
independientes, y exponer el uso de la rifabutina
como alternativa terapéutica segura y eficaz como
parte del esquema de rescate.

Fa’ctores
exogenos

Infeccion por H. pylori

Faqto res
endogenos

Suceptibilidad
genética

TIngesta de sal

Mutaciones en genes

Tabaquismo asociados a AG:
Exposicion a TP53
nitrosaminas y CDH1
nitrosamidas KRAS
APC
Consumo de alcohol BCL2
ERBBZ2
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Metodologia de busqueda

En la busqueda bibliografica se usaron los términos
“Helicobacter pylori” AND “rifabutin”, en todos los
campos de las bases de datos PubMed y SciELO.
Ademas, se utilizd el motor de busqueda Google
Scholar®, empleando los mismos términos, pero
restringido a los campos de titulo y resumen. El
periodo de busqueda se establecié como articulos
publicados hasta septiembre de 2020, en idioma
inglés o espafiol. Con el fin incluir la mayor evidencia
disponible, no se fij6 una fecha limite para inicio de
la busqueda. Para la revisidn se tomaron en cuenta
articulos originales, revisiones sistematicas, ensayos
clinicos y metaandlisis. Para el caso de los ensayos
clinicos, la poblacién a tratar debian ser adultos
(218 afos). Ademas, se revisaron las referencias de
los articulos seleccionados para identificar estudios
de interés. La busqueda se realizd entre el 10 y
el 20 de septiembre de 2020. Se obtuvieron 154
articulos en la busqueda y se revisd el resumen.
Fueron excluidos articulos que no estuvieran en los

MED.UIS. 2022;35(1):31-42

idiomas seleccionados, sin acceso al texto completo,
duplicados, contenido insuficiente o no relevante
para desarrollar el tema. Después de aplicar estos
criterios, fueron seleccionados 35 articulos para el
desarrollo de esta revision (Figura 2).

Adicionalmente se revisaron las guias de referencia
para el tratamiento de H. pylori de mayor
reconocimiento e impacto en la comunidad médica:
American College of Gastroenterology Clinical
Guideline - Treatment of Helicobacter pylori Infection?
(2017), The Toronto Consensus for the Treatment of
Helicobacter pylori Infection in Adults*® (2016) y The
Maastricht V/Florence Consensus Report* (2016). Las
recomendaciones de las guias se contrastaron con
otras recomendaciones propuestas por autores
latinoamericanos, extraidas de los siguientes
articulos: Helicobacter pylori: ;cémo se trata en el
2018?25 (2018), Helicobacter pylori: ;cémo mejorar las
terapias de erradicacion?>® (2018) y Guia de prdctica
clinica para el diagndstico y tratamiento de la infeccién
por Helicobacter pylori en adultos®' (2016).

Figura 2. Metodologia de biusqueda.
Fuente: elaboracién propia.
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Desarrollo del tema

Tratamiento

En la actualidad se encuentra una amplia variedad de
esquemas terapéuticos para combatir la infeccion
por H. pylori. Estos consisten en la combinacién de
varios antibidticos acompafiados de inhibidores
de la bomba de protones (IBP). Siempre que una
prueba diagndstica resulte positiva se recomienda
administrar tratamiento. Idealmente, la seleccién del
esquemasedeberealizarbajo ciertas consideraciones
(Tabla 1).

Tabla 1. Pautas generales de tratamiento para la infeccion por H.
pylori

Conocer los patrones locales de resistencia antibiotica si estan

disponibles.

Determinar exposicion previa a antibidticos, principalmente

macrolidos.

Consultar historia de alergia a la penicilina.

Educar al paciente y enfatizar la importancia de la adherencia al
tratamiento, la probabilidad de efectos adversos y los impactos
positivos de la erradicacion de H. pylori.

Fuente: Elaboracion propia.
Terapias de primera linea

Las terapias de primera linea son los esquemas que se
emplean por primera vez, preferiblemente deberian
guiarse por pruebas de patron de susceptibilidad a
antibidticos, por cultivo o biologia molecular, sin
embargo, estdn sujetas a disponibilidad, por lo que
con frecuencia se usan terapias empiricas®. Las gufas
clinicas coincidenen quelorecomendable es erradicar
H. pylorial primer intento, con el fin de reducir costos,
impactos negativos sobre la microbiota del tracto
gastrointestinal y/o sentimientos de fracaso en el
paciente. A continuacion, se enlistan las opciones de
primera linea recomendadas (Tabla 2).

Conrelaciénaluso de IBP, lainhibicién de la secrecidon
de &cido clorhidrico mejora la eficacia de los esquemas
de erradicacién. Al aumentar el pH gastrico, H.
pylori presenta alta tasa de replicacién y mayor
vulnerabilidad a la actividad de los antibidticos®. En
términos de farmacocinética y farmacodindmica,
se destaca que el rabeprazol y esomeprazol no son
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inhibidores tan potentes del CYP2C9, a diferencia del
resto3.

La terapia cuadruple con bismuto es un esquema
reconocido por su alta eficacia y facil acceso. Las
gufas lo recomiendan independientemente del
patrén de resistencia local. Las tasas de erradicacidon
como tratamiento de primera linea son mayores del
95%, aunque exista resistencia al metronidazol**.
Las sales de bismuto tienen efecto bactericida, al
acumularse sobre la pared y el espacio peripldsmico,
inhibiendo enzimas como la ureasa y la fosfolipasa,
la sintesis de ATP y afectando la adherencia
bacteriana a la mucosa gastrica®*. No hay reportes
de resistencia al bismuto, en contraste, se demostrd
que aislamientos resistentes a metronidazol (MET) y
claritromicina (CLR), son erradicados al combinar la
terapia con bismuto. Por lo anterior, se recomienda
elegir el bismuto como parte de la terapia de primera
linea especialmente en zonas geogréficas con alta
prevalencia de resistencia a CLR y MET3 (definidas
por consenso MAA como tasa de resistencia >15%
para CLR y >40% para MET). Ademds, este esquema
es ideal en casos de alergia comprobada a la
penicilina®. El principal inconveniente es el nimero
de medicamentos tomados diariamente por el
paciente (14 pildoras en total), motivo importante
para que no todos finalicen el esquemay se disminuya
la efectividad total. Para evitar esto, es fundamental
la educacidn del paciente?.

En el caso de no estar disponible las sales de bismuto,
se recomienda la terapia concomitante, que presenta
una eficacia de ~90%, sin embargo, esta se reduciria
significativamente si hay resistencia dual a MET
y CLR¥. Un estudio realizado en 2018 en Bogota,
Colombia, encontrd cepas multirresistentes de H.
pylori a cuatro antibidticos: AMX, CLR, levofloxacina
(LFX) y MET %, razon suficiente para cuestionar el
uso de esta terapia en el pafs, sobre todo en zonas
con altaresistenciaa MET y CLR o reportes de cepas
multirresistentes3®.

Otra terapia de primera linea es la triple con CLR. El
uso de esta se encuentra limitada a regiones donde
la resistencia local al antibiético es menor del 15%.
Por esta razon, algunos autores plantean que en
Latinoamérica y el Caribe se debe evitar su uso, a no
ser que se conozcan los patrones de resistencia®. En
Colombia, la resistencia primaria a CLR es del 18%%.
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Tabla 2. Esquemas de primera linea recomendados por las guias vigentes.

Terapia Dosificacion

Duracion

Recomendacion

IBP 2v/dia*

Subsalicilato de bismuto 300 mg 4v/
. dia
Cuadruple con bismuto

MET 400 mg 4v/dia o 500 mg 3v/dia

Tetraciclina 500 mg 4v/dia

TOR y MAA: 14 dias

ACG: 10-14 dias

De primera linea por TOR, MAA'Y ACG

IBP 2v/dia*
AMX 1000 mg 2v/dia**
Concomitante

MET 500 mg 2v/dia

CLR 500 mg 2v/dia

TOR y MAA: 14 dias

ACG: 10-14 dias

TOR y ACG: De primera linea

MAA: en caso de alta resistencia a CLR o

no disponibilidad del bismuto

IBP 2v/dia*

AMX 1000 mg 2v/dia** o MET 500 mg

Triple (estandar
ple ) 2v/dia

CLR 500 mg 2v/dia

TOR, MAA y ACG: 14 dias

TOR: restringida a &reas con tasas de
resistencia a CLR <15% o tasas de

erradicacién >85%

MAA: solo en areas con baja resistencia a
CLR

ACG: en caso de tasa de resistencia a CLR

<15% y no exposicién previa a macrolidos

IBP: inhibidor de la bomba de protones. CLR: claritromicina. AMX: amoxicilina. MET: metronidazol. TOR: The Toronto Consensus for the
Treatment of Helicobacter pylori. MAA: Maastricht V/Florence Consensus Report. ACG: American College of Gastroenterology Clinical Guideline

- Treatment of Helicobacter pylori Infection

* Las dosis estandar de inhibidores de la bomba de protones administrados por via oral incluyen: omeprazol 20 mg 1v/dia, esomeprazol 20 mg
1v/dia, pantoprazol 40 mg 1v/dia, lansoprazol 30 mg 1v/dia, rabeprazol 20 mg 1v/dia.
**Algunos autores afirman que esta dosificacion es inadecuada. Sugieren dosis de 500 mg de AMX cada 6 horas o 850 mg 3v/dia, con el

objetivo de mantener niveles constantes de antibiotico®2.

Fuente: Tomado y modificado de Gastroenterology. 2019 Jul;157(1):44-53'

Adema3s, antes de iniciar la terapia es necesario
determinar exposicion previa a macrdlidos, en
este caso es factible reemplazar la CLR por LFX.
Sin embargo, esto resulta controversial porque es
frecuente encontrar resistencia a LFX en América3o+.
La resistencia a este medicamento en Colombia se
estima en 27% *. En general, las guias coinciden en
que la LFX no debe ser parte de los esquemas de
primera linea?.

Otras opciones de primera linea incluyen la terapia
hibrida y |a terapia secuencial. Sin embargo, las guias
TOR y MAA recomiendan no utilizarlas debido a su
complejidad en la administracidn, mientras que ACG
las califica como aceptables, pero no ideales en la
practica médica. TOR reafirma la superioridad de la
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terapia concomitante sobre estos esquemas, porque
es mas simple y tiene mejor adherencia, sin mayor
probabilidad de efectos adversos.

Por regla general, alrededor de la cuarta semana
de finalizado el tratamiento de primera linea, se
debe confirmar la erradicacién del microorganismo
idealmente por métodos no invasivos, como el test
de aliento® (sensibilidad: 88-95%, especificidad:
95-100%) o antigenos fecales® (sensibilidad: 94%,
especificidad: 97%). No se deben realizar pruebas
seroldgicas para confirmar la erradicacién, ya que
los pacientes pueden seguir teniendo anticuerpos
después de la erradicacidon. En caso de que se
demuestre persistencia de la infeccidn, se deberd
proseguir con terapias de segunda linea.
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Terapias de segunda linea

Aproximadamente uno de cada 4-5 pacientes requerird
un nuevo esquema de tratamiento®. En la eventualidad
de fracaso del tratamiento de primera linea, para la
seleccién de un nuevo esquema deben tenerse en
cuenta otras recomendaciones (Tabla 3).

Tabla 3. Consideraciones para formular un nuevo esquema
terapéutico.

Evitar  antibidticos  previamente utilizados,  principalmente

claritromicina y levofloxacina.

Si no se usaron sales de bismuto, considerar una terapia que las

incluya®.

En pacientes con exposicién previa a metronidazol, es posible
emplearlo nuevamente si se utiliza con bismuto por el efecto
sinérgico. La resistencia a la claritromicina tiene mayor efecto en la

eficacia del tratamiento comparada con la del metronidazol*.

Es posible reutilizar amoxicilina o tetraciclina. Los registros de

resistencia son escasos (<5%).

El patron de susceptibilidad antibidética no es necesario para

continuar con la terapia de segunda linea.

Confirmar veracidad de alergia a la penicilina

Fuente: Elaboracién propia.

Segun las guias, el tratamiento de segunda linea se
debe hacer conlaterapiatriple con LFX o la cuadruple
con bismuto, dependiendo de los antibidticos
usados previamente. En casos de exposicidn
previa a CLR o LFX, se recomienda usar la terapia
cuddruple con bismuto; y para MET, la triple con LFX.
Adicionalmente, otras terapias alternas se pueden
crear al tomar un esquema triple y afiadir sales de
bismuto, aumentando la eficacia terapéutica®.

La ACG, ademads, incluye en sus opciones de segunda
linea la terapia dual a altas dosis (AMX 750 mg 4v/
dia + rabeprazol 20 mg 4v/dia) y la terapia triple con
rifabutina (AMX 1000 mg 2v/dfa + rifabutina 150 mg
2v/dia o 300 mg 1v/dia + IBP 2v/dia). Sin embargo,
TOR, MAA y otros sugieren utilizar estos esquemas
como de tercera o cuarta linea (o de rescate).

Terapias de tercera y cuarta linea (de rescate)

En general, la recomendacién es ordenar cultivo
bacteriano con antibiograma en pacientes con
falla terapéutica a dos regimenes anteriores. Esto
requiere la realizacién de una endoscopia digestiva
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superior; para el crecimiento de la bacteria se
recomienda obtener al menos dos biopsias gastricas
—antro y cuerpo—, que se deben procesar en el
menor tiempo posible para su cultivo en medios
sdlidos suplementados los cuales seran incubados en
microaerofilia a una temperatura entre 35-37°C por
hasta 14 dias®.

Ademas, el cumplimiento y adherencia al esquema
debe reforzarse en el paciente. Las pautas son
las mismas que las enlistadas para el tratamiento
de segunda linea (Tabla 3). Entre los esquemas
de rescate que resaltan las guias encontramos la
terapia cuddruple con bismuto, la triple con LFX, y
la dual a altas dosis. Esta ultima evita la resistencia
a MET, CLR o LFX. Estudios demostraron resultados
significativos con este esquema terapéutico, con
tasas de erradicacién mayores al 95% como esquema
de primera linea y 89.3% como de rescate®.

Autores independientes también enlistan como
esquema de recate la furazolidona. Este antibiético
es un inhibidor de la monoamino-oxidasa, altamente
eficaz contra diversos microrganismos, pero poco
disponible. La dosis recomendada es 100 mg 3v/dia
por 14 dias, utilizdndose en terapias cuadruples con
bismuto en adicién de AMX o tetraciclina y un IBP>.
En Colombia se utilizé este medicamento en terapia
cuadruple por 14 dias y la tasa de erradicacion fue de
86% con AMXy 91% con tetraciclina®.

Tiempo de tratamiento

Elconsensosegunlas guias paralamayoria de terapias
es de 14 dias de duracién. La guia TOR concluye
que hay suficiente evidencia para recomendar las
terapias de 14 dias sobre las de menor duracién®. Por
ultimo, usar la recomendacidn de 14 dias para todos
los esquemas facilita su formulacidon y seguimiento.

Rifabutina

La rifabutina es un metabolito derivado de la
rifamicina-S, con estructura y propiedades similares
a otros antibidticos de la familia de las rifamicinas,
como larifampicinay larifapentina. Estos antibidticos
poseen farmacodinamia, espectro antimicrobiano y
efectos adversos similares. Las principales diferencias
se encuentran en su farmacocinética. La rifampicina
tiene alta biodisponibilidad oral (90%), por lo que
el nivel plasmatico maximo tiende a cambiar poco
durante una interaccién; mientras que la rifabutina
tiene baja biodisponibilidad oral (20%) con cambios
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grandes en las interacciones. Ademds, la vida media
terminal de la primera es corta (3,5 horas), por el
contrario, la de la rifabutina es extensa (45 horas),
por lo que los niveles plasmdticos constantes sdlo se
alcanzandespués demds de 180 horas. Otradiferencia
es el metabolismo, en la rifabutina es principalmente
a través de CYP3A4 y el transporte activo tiene lugar
especialmente a través de OATP1B1, en cambio en la
rifampicina el metabolismo no tiene lugar a través de
los citocromos comunes y el transporte activo tiene
lugar en OATP1B1, OATP1B3 y PGP#.

La rifampicina presenta un gran nudmero de
interacciones medicamentosas por su potente
capacidad  inductora  del citocromo  P450
(especificamente del 3A4, pero también de otros
citocromos). Este antibidtico acelera el metabolismo
de un amplio grupo de medicamentos, disminuyendo
su efecto. Si bien la rifabutina también induce los
citocromos hepdticos, no tiene efectos tan potentes
como la rifampicina, razén para considerarla como
alternativa ideal en pacientes polimedicados®.

La rifabutina posee propiedades farmacoldgicas
favorables para su uso en H. pylori; entre ellas
estdn la estabilidad quimica a pH 4&cido, altas
concentraciones en la mucosa gastrica y vida media
larga (28 a 62 horas). Asimismo, la sensibilidad in
vitro es alta y no comparte resistencia a la CLR u
otros antibidticos de primera linea. Sin embargo, las
cepas resistentes a rifabutina también lo serdn a las
demas rifamicinas, porque comparten el mecanismo
de accién*.

La rifabutina por lo general es utilizada como
alternativa a la rifampicina en pacientes VIH/SIDA que
reciben tratamiento antirretroviral con inhibidores
de la proteasa o inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa reversa. En ellos se utiliza para tratar
la infeccién por el complejo Mycobacterium avium
intracellulare y otras micobacterias. Ademds, la
rifabutina tiene excelente actividad in vitro contra
bacterias sensibles a la rifampicina, resultando mas
eficaz que larifampicina en esas cepas,ademds contra
otras bacterias grampositivas y gramnegativas,
incluyendo H. pylori*.

La rifabutina se une a la subunidad B de la ARN
polimerasa dependiente de ADN (codificada por el
genrpoBdeH. pylori), generando un complejo estable
que inhibe la sintesis de ARN (Figura 3). Mutaciones
puntuales en los codones 525-544 o en el coddn 585
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del gen rpoB otorgan resistencia a las rifamicinas por
pérdida de afinidad a la subunidad. Estas regiones
tienen alta homologia con la regién determinante
de resistencia para estos antibidticos en E. coli y
micobacterias. Las mutaciones L525P, H540N, I586N
e I586L se asocian con resistencia de alto grado a la
rifampicina y aumento de la MIC de entre 10-50 veces
para la rifabutina. Sin embargo, este fenémeno es
poco frecuente en cepas de H. pylori in vitro y se
presenta después de multiples aislamientos con
exposicion previa a antibiéticos*. De igual forma,
la resistencia a la rifabutina es poco frecuente en el
ambito clinico, por los usos especificos y restringidos
de esta. Una revision sistematica que incluyé 2982
pacientes, calculé una tasa global de resistencia
a rifabutina de 1,3% (1C95%: 0,9 - 1,7)*°. Los andlisis
incluyendo solamente pacientes que nunca habian
recibido tratamiento para H. pylori, mostraron que la
tasa disminufa a 0,6% (1C95%: 0,2 - 1,4) mientras que
al incluir solo pacientes que recibieron previamente
alguna terapia de erradicacion, la cifra ascendia a
1,59% (1C95%: 1 - 2,1). El 96,9% de los pacientes del
estudio provenian de Alemania, Italia y Reino Unido,
zonas de baja prevalencia para tuberculosis; por
esta razén, se plantea que en regiones endémicas
las tasas de resistencia serian mds altas por el uso
frecuente de rifampicina y rifabutina>.

La rifampicina presenta excelente actividad in vitro
contra H. pylori, sin embargo, actualmente su uso
clinico con esta indicacién estad suspendido por las
bajas tasas de erradicacién al evaluar su uso como
terapia de rescate (31,6%, calculado mediante andlisis

por intencién de tratar)s'.
Nuevos estudios

Los resultados de ERADICATE Hp2 se publicaron
recientemente, este es el primer ensayo clinico
aleatorizado que compard la terapia triple basada
en rifabutina (150 mg de rifabutina + 3 g de AMX +
120 mg de omeprazol por dia), con un comparador
activo (3 g de AMX + 120 mg de omeprazol por dfa),
dosificado cada 8 horas durante 14 dias. El ensayo
incluyé 455 pacientes (228 con terapia triple frente
227 con comparador activo). De cada paciente se
realizd cultivo bacteriano y se determind el patrén
de susceptibilidad antibidtica antes del proceso de
aleatorizacion. El andlisis por intencién de tratar
mostro tasas de erradicacion mas altas con la terapia
triple basada en rifabutina frente al comparador
activo (Tabla 4).
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ARN polimerasa dependiente de ADN

Canal de salida de ADN

1’ La rifabutina interrumpe la unién de
i la subunidad B con el ADN formando

| un complejo farmaco-enzima, lo que

[ Mecanismo de resistencia ]

Mutaciones puntuales en el gen rpoB ARN 5

producen cambios en la estructura de Canal de

la polimerasa, lo cual reduce la elongacién
capacidad de union de la rifabutina de ARNm

ADN girasa

Cadena de codificacion

}3. Canal de entrada de

" v Canal de entrada
de rNTP

Figura 3. Mecanismo de accion y de resistencia a las rifamicinas, utilizando como modelo la rifabutina.

Fuente: Elaboracion propia. Creado con BioRender.com

Tabla 4. Tasas de erradicacion por grupo en el ensayo ERADICATE Hp2

Analisis por intencion de Terapia triple basada en i Diferencia en el

i i Comparador activo . Valor P*
tratar rifabutina tratamiento (%)
Tasa de erradicacion, % (n/N) 83,8 (191/228) 57,7 (131/227) 26,1 <0,001
Intervalo de confianza 95% 78,4 -88,0 51,2-64,0 18,0-34,1

N= Numero total de pacientes en el grupo, n= Nimero de pacientes con erradicacion confirmada

* Test de Chi-cuadrado (X?).

Fuente: Tomado y modificado de Ann Intern Med. 2020 Jun 16;172(12):795-80252.

Los efectos adversos mas comunes (incidencia 25%)
fueron diarrea (10,1% con la terapia triple frente a
7,9% con el comparador activo), cefalea (7,5% frente a
7,0%) y nauseas (4,8% frente a 5,3%). No se registraron
efectos adversos graves. Estudios previos reportaron
casos de mielotoxicidad asociada a la rifabutina, por
estarazon, en el ensayo se realizé busqueda activa de
este efecto adverso, pero no se detectd ningtin caso.

Los investigadores concluyen que la tolerabilidad de
la terapia triple con en rifabutina es favorable, tiene
alta adherencia y el perfil de eventos adversos es
similar al grupo de comparacién>. Ademas, resaltan
que la eficacia de la terapia triple con rifabutina no se
afecta por la resistencia a CLR o MET, y tampoco se
evidencia resistencia a la rifabutina en los pacientes
con falla terapéutica previa. Con base en lo anterior,
los autores siguieren que este esquema deberia
considerarse de primera linea como tratamiento
empirico para H. pylori. El ensayo demuestra el
posible uso de la rifabutina dentro de los esquemas
de tratamiento disponibles para H. pylori. Los
hallazgos son similares a los reportados previamente
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y apoyan que se deben hacer nuevos estudios para
estandarizar la duracién del tratamiento, intervalos y
dosis’. Finalmente, muestran quelos efectos adversos
graves (mielotoxicidad) tienen baja frecuencia o no
se presentan con este tratamiento. En la tabla 5 se
pueden observar los efectos adversos mds comunes
asociados al uso de rifabutina reportados en la

literatura.

Las guias TOR, MAA y autores independientes
consideran a la rifabutina como una opcidén en las
terapias de rescate o salvamento®3**°. Algunos
autores proponen su uso como esquema de segunda
o terceralinea, al igual que la ACG que sugiere su uso
sin emitir un concepto definitivo. Es de resaltar que
la rifabutina es de uso restringido, poco disponible y
de alto costo. Ampliar sus indicaciones a infecciones
no micobacterianas, teniendo en cuenta que existen
otros esquemas de rescate, genera preocupacion
por el aumento de micobacterias multirresistentes.
Ademds, existen otras consideraciones como los
efectos adversos asociados a mielotoxicidad. La
frecuencia de esta se estima entre 1,5 a 3% y se asocia
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a dosis altas por periodos prolongados (=600 mg/
dia)*°. Hasta la fecha no hay registro de pacientes con
infecciones u otro desenlace adverso asociados a la
reduccion del recuento de leucocitos, presentando
recuperacion celular espontanea en las primeras dos
semanas, por lo cual la importancia clinica de este
efecto adverso estaria sobrevalorada.

Tabla 5. Eventos adversos mas frecuentes asociados al uso de la
rifabutina segun ficha técnica del fabricante

Evento adverso i L
Frecuencia | Definicion
reportado
) Recuento absoluto de
Neutropenia 25% L
neutréfilos <750/mm3
) Recuento absoluto de leucocitos
Leucopenia 10%
<1.500/mm3
) ) Recuento absoluto de plaquetas
Trombocitopenia | 5%
<50.000/mm3
Descoloramiento . i )
) 30% Orina de color café/anaranjado
de la orina
) Dolor abdominal, disgeusia,
Intolerancia ) . )
. ) 20% dispepsia, eructos, flatulencia,
gastrointestinal i o
nauseas o vomitos
Rash cuténeo 11% Erupcion cuténea de color rojizo
o Dolor localizado en un musculo/
Mialgia 2% )
grupo de musculos
Fiebre 2% Temperatura >38 °C

Fuente: Tomado y modificado de ficha técnica de Mycobutin®%, Los
datos sobre seguridad provienen de ensayos clinicos aleatorizados
de pacientes con SIDA que recibieron rifabutina para la prevencion
de la enfermedad diseminada por el complejo Mycobacterium avium.
Entre otros efectos adversos reportados en <1% de los pacientes
se encuentran: sindrome pseudogripal, hepatitis, hemolisis, artralgia,
miositis, uveitis, disnea y decoloracion de la piel.

Conclusion

En pacientes con infeccidon persistente por H. pylori,
la eleccidn de la terapia antibidtica debe guiarse por
elrégimen de tratamiento administrado inicialmente.
Para los pacientes con un fallo terapéutico, se
sugiere un régimen alternativo con una combinacidn
diferente de medicamentos, evitando el uso dela CLR
y antibidticos utilizados previamente. Si no se usaron
sales de bismuto, se debe considerar una terapia que
las incluya, al igual que confirmar la veracidad de la
alergia a la penicilina en caso de ser relevante. Se
deben realizar pruebas de susceptibilidad para guiar
el tratamiento en pacientes que no han respondido
a dos regimenes de tratamiento anteriores, al igual
que reforzar la educacién del paciente y fomentar su
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adherencia al tratamiento. El uso de regimenes con
rifabutina se reserva para pacientes con >3 fracasos
terapéuticos previos.

El papel de la terapia con rifabutina deberd ser
definido por factores como adherencia, costo y
disponibilidad. Igualmente es necesario evaluar
la efectividad de la rifabutina en paises donde
su uso es mas frecuente. En la actualidad no hay
datos que permitan dimensionar los patrones de
susceptibilidad a la rifabutina en otras regiones del
mundo, como Latinoamérica, donde las terapias
empiricas tienen mayor relevancia. Las futuras
investigaciones al respecto son prometedoras; la
evidencia actual sugiere que su uso como terapia de
rescate es apropiado y seguro, y seria la alternativa
ideal en casos de cepas multirresistentes o dificil
acceso a pruebas de susceptibilidad antibidtica.
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Resumen

El infarto omental es una causa infrecuente de abdomen agudo y de etiologia no muy conocida, su presentacidn clinica inespecifica puede
simular otras patologias mds comunes, lo que hace su diagndstico un reto clinico. Se presenta el caso de una mujer de 33 afios que
asiste a urgencias con clinica de dolor abdominal agudo, atipico, con hallazgos ecogréficos sugestivos de apendicitis aguda, sin embargo,
por la clinica inusual se realizé tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen, con reporte sugestivo de diverticulitis. Ante la no
concordancia clinica ni imagenoldgica, la paciente fue llevada a laparoscopia diagndstica, como hallazgo intraoperatorio se evidencié
isquemia del epiplén como Unico hallazgo, por lo cual se realizé omentectomia parcial. Siendo este un caso de importancia clinica
debido a que el infarto omental debe considerarse entre los diagndsticos diferenciales de dolor abdominal agudo, en especial cuando la
presentacidn es atipica y se han excluido las patologias mas frecuentes. MED.UIS.2022;35(1): 43-8.

Palabras clave: Dolor abdominal. Abdomen agudo. Laparoscopia. Omento. Infarto.

Omental infarction as an unusual cause of abdominal pain: a case report

Abstract

Omental infarction is an uncommon cause of acute abdomen and its etiology is not well known. Its nonspecific clinical presentation can
simulate other more common pathologies which makes its diagnosis a clinical challenge. We present the case of a 33-year-old woman who
attends the emergency room with symptoms of acute, atypical abdominal pain, ultrasound findings were suggestive of acute appendicitis,
however, due to unusual symptoms, a computerized axial tomography (CT) of the abdomen was performed, with a suggestive report of
diverticulitis. Given the clinical and imagenologycal findings mismatch, the patient underwent to diagnostic laparoscopy where omentum
ischemia was evidenced as the only finding, partial omentectomy was performed. This is a case of clinical importance because the omental
infarction should be considered among the differential diagnoses of acute abdominal pain, especially when the presentation is atypical
and the most frequent pathologies have been excluded. MED.UIS.2022;35(1): 43-8.
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Intfroduccién

El dolor abdominal es una de las principales causas de
ingreso al servicio de urgencias de etiologia variada’,
generalmente es ocasionado por enfermedades
benignas, sin embargo, en ocasiones puede ser
causado por enfermedades graves con potencial de
mortalidad comprometiendo la vida*3. En Estados
Unidos de América (EUA) se estima que mas de
siete millones de pacientes acuden al servicio de
urgencias por dolor abdominal, representando el
6.5% de todas las consultas. En México, comprende
aproximadamente el 30% del total de las consultas de
urgencias y constituye entre el 13 y el 40% de todas
las emergencias posiblemente quirdrgicas cuando
se trata de dolor abdominal agudo no especifico. En
Colombia no se han realizado estudios que informen
el porcentaje de causas inusuales de dolor abdominal
agudo, datos obtenidos de bejarano y cols. en la
ciudad de 149 pacientes sometidos a cirugia por
abdomen agudo, se encontré que en mds del 70%
de los pacientes la etiologia de abdomen agudo
correspondia a enfermedades biliares, apendicitis y
hernias de la pared abdominal y como causas menos
frecuentes encontraron el sindrome adherencial, los
abscesos diverticulares, trombosis mesentérica e
infarto omental (10)**.

El IO, es una rara e inusual causa de dolor abdominal
agudo quirdrgico. La primera descripcion fue
realizada por Eitel en 1899. A nivel mundial se han
reportado menos de 500 casos de torsion del epiplén.
Los reportes indican que puede ocurrir hasta en el
0,1 % de las laparotomias practicadas en nifios con
sospecha de apendicitis aguda, y en el 0,4 % de los
adultos sometidos a apendicectomias. Ocurre mds
frecuentemente en hombres que en mujeres con una
relacion aproximada 2:1, siendo mds frecuente entre
la cuarta y quinta década de la vida*.

Los factores de riesgo que pueden precipitar la
torsion omental y por ende el 10 puede incluir
anomalias anatémicas y vasculares (omento bifido),
y variaciones en la distribucidn de la grasa omental
(obesidad)?, También se han descrito el antecedente
de trauma, cirugia abdominal previa, embarazo,
aumento del peristaltismo con movimiento omental
y condiciones que aumentan la presiénintraabdominal
(ejercicio, tos)®™.

No se ha establecido la patogénesis exacta de la
torsion omental. El desarrollo embrionario del
epiplén deriva del mesenterio dorsal, es una [dmina
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formada de cuatro capas de peritoneo, suspendidas
de la curvatura mayor del estémago para cubrir los
dérganos circundantes. La torsidn ocurre cuando
el epipldn gira alrededor de un punto de pivote en
su eje longitudinal”. En la mayoria de los casos la
torsién se da en el abdomen derecho, alrededor de
la arteria epipldica derecha distal, debido al aumento
de la longitud y la movilidad, generando una
obstruccion venosa lo que provoca mayor edema y
compromiso vascular, necrosis, infarto y formacion
de adherencias®.

El 10 se clasifica en primario o secundario. La
etiologia varfa segun la clasificacion, es decir: el
primario es de causa idiopatica y el secundario esta
relacionado con antecedentes de trauma, obesidad,
quistes, hernias de la pared abdominal, neoplasias
y adherencias viscerales”®™, Suele presentarse
clinicamente con dolor en hemiabdomen derecho de
rapida instauracion y en algunos casos los sintomas
se acompanan de fiebre, emesis e intolerancia de la
via oral, el 50% de los pacientes pueden presentar
fiebre, y leucocitosis? con elevacién en la proteina C
reactiva (PCR)"3-.

Los estudios imagenoldgicos como la tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen constituye la
prueba de eleccién cuando existe duda diagndstica’.
Los hallazgos mds comunes son la trabeculacién
o aumento de la densidad de la grasa omental
o la presencia de una masa grasa encapsulada,
normalmente mayor de 5 cm en tejido graso omental
adyacente al colon ascendente™. La pared del colon
no suele estar afectada, lo que ayuda a realizar el
diagndstico diferencial con procesos inflamatorios
coldnicos. La TAC mostrard el “signo del remolino”
en el omento causado por la presencia de vasos
torsionados en caso de que ocurra una torsidon
omental. Sin embargo, en un gran porcentaje
de casos la TAC puede ser no concluyente dado
que existen otros diagndsticos diferenciales como
la hernia omental, inflamacién de los apéndices
epipldicos, paniculitis y neoplasias que contienen
grasa”7® por ello el estdndar de oro para el
diagndstico sigue siendo el estudio histopatoldgico
del espécimen quirdrgico™.

El diagndstico del 10 es un reto clinico, dado que la
presentacidn clinica es similar a otras patologias mas
comunes como apendicitis aguda, colecistitis aguda
y urolitiasis, por lo tanto, en la mayoria de los casos
la confirmacidn se realiza de forma intraoperatoria®.
La eleccion del tratamiento aun es controversial,
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con el aumento de casos diagnosticados por
estudios imagenoldgicos se ha optado por manejos
conservadores™'®?°, |a cirugia laparoscdpica es el
procedimiento de eleccién cuando fracasa el manejo
médico y en los casos en los que los hallazgos
paraclinicos son inespecificos y persisten sintomas
clinicos, este procedimiento permite un diagndstico
definitivo, cuando los hallazgos de la ecografia y las
imdagenes (TACy RM) no son concluyentes™,

En general, el IO se acompafia de buen prondstico
y evolucién posterior al manejo oportuno. En pocos
casos, relacionado con la eleccion de manejos
conservadores, se observan complicaciones como
readmisidn por dolor recurrente o continuo hasta
en un 25% de los casos y el desarrollo de abscesos
omentales, requiriendo manejo quirdirgico™"®",

A continuacidn, se presenta un caso de IO primario en
una paciente femenina de 33 afos, quien presentaba
cuadro de dolor abdominal agudo con hallazgos
clinicos e imagenoldgicos sugestivos inicialmente
de apendicitis aguda, colelitiasis y diverticulitis
ascendente; por lo cual fue llevada a laparoscopia
diagndstica, con hallazgos intraoperatorios de 10,
se realizd omentectomia parcial, tuvo adecuada
evolucidn postoperatoria con egreso temprano.

Se describe el presente caso con el objetivo de
recordar la importancia de tener en cuenta una
patologia infrecuente que puede pasar por alto al
momento de evaluar los diagndsticos diferenciales
que pueden causar dolor abdominal, siendo éste
una de las principales causas de consulta al servicio
de urgencias a nivel mundial, con ello implementar
herramientas de diagndstico y manejo oportunos y
evitar complicaciones en el paciente.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de una mujer de 33 afios, con
formula obstétrica (G3C2V1), obesidad grado |
(indice de masa corporal de 31) con antecedente
de esterilizacidn quirdrgica en 2018, sin otros
antecedentes relevantes. La paciente quien ingresé
al servicio de urgencias de un hospital de IV nivel de
la ciudad de Bucaramanga por cuadro clinico de dos
dias de evolucion consistente en dolor abdominal
localizado en flanco y fosa iliaca derecha, de
intensidad 7/10 en la escala visual andloga del dolor
(EVAD), exacerbado con maniobras de valsalva,
irradiado a region lumbar y miembro inferior
ipsilateral; asociado a polaquiuria. Al examen fisico
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presentaba signos vitales dentro de los rangos
normales, defensa abdominal voluntaria, signo de
Murphy positivo y dolor en hipocondrio derecho, sin
otros signos de irritacion peritoneal y pufio percusién
bilateral negativa. Los paraclinicos de ingreso
reportaban PCR positiva (70 mg/L), leucocitosis
leve (RGB 13.390 ul), neutrofilia (73%) uroandlisis
sin alteraciones y gonadotropina coriénica humana
(BHCG) negativa.

Por tratarse de un dolor abdominal atipico se indicé
ecograffa de abdomen total que reportd hallazgos
de colelitiasis multiple sin signos claros de colecistitis
aguda, y hallazgos sugestivos de engrosamiento
inflamatorio del apéndice cecal con un diametro de
10-12 mm y dolor a la compresién con el transductor,
correspondiendo a cambios relacionados con un
cuadro inflamatorio apendicular agudo. No se
detectaron colecciones ni liquido libre en la cavidad
peritoneal.

Por tratarse de una mujer adulta media con cuadro
clinico de dolor abdominal agudo de caracteristicas
descritas y hallazgos ecograficos sugestivos de
apendicitis aguda en ausencia de hallazgos clinicos,
se realizé TAC de abdomen con contraste (Figura
1) que evidencié colelitiasis, una hiperdensidad
pericdlica y del angulo coldnico derecho, discreto
contenido de liquido en el compartimento peritoneal
de ambas fosas iliacas y aumento de la densidad en
el asa ileal derecha, sugiriendo edema e inflamacién
local de las estructuras descritas. Dichos Hallazgos
sugestivos de diverticulitis del colon ascendente.
Sin embargo, por los signos clinicos atipicos de
dolor abdominal, elevacion de PCR, leucocitosis
y hallazgos imagenoldgicos no concordantes; la
paciente fue llevada a laparoscopia diagndstica
a las 24 horas de estancia hospitalaria. Como
hallazgos intraoperatorios se encontré isquemia
del segmento mayor del epipldn, con adherencia
a la pared abdominal de 7 por 4 centimetros de
base rotada, aproximadamente 100 mililitros de
hemoperitoneo, apéndice cecal sana, vesicula biliar
sin signos de inflamacién aguda. Por lo cual se realizd
omentectomia parcial (Figura 2).

La paciente tuvo adecuada evolucidn postoperatoria,
sin episodios febriles, ni signos de irritacion peritoneal,
la herida quirdrgica no presentd complicaciones
inmediatas ni tardias, por lo cual se dio de alta al
dia siguiente del procedimiento y se indicé manejo
analgésico y antiinflamatorio. Fue valorada a los 15
dias posteriores al procedimiento donde se evidencid
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herida con adecuado proceso de cicatrizacidn, sin
signos clinicos de infeccién, con evolucidén clinica
satisfactoria. El reporte histopatoldgico describid
hallazgos compatibles con infarto hemorragico e
inflamacién aguda, negativo para malignidad.

Discusion

El 1O es una causa infrecuente de dolor abdominal y
se han reportado aproximadamente 400 casos en la
literatura, con una incidencia que adn no estd bien
documentada, se estima que se ha reportado en
aproximadamente 0.4 a 1% de los pacientes llevados
aapendicectomias®'?2. En1952, Leitner3 clasific el
|0 en primario y secundario de acuerdo a la etiologia,
sin embargo, ambos tienen una progresion similar

MED.UIS. 2022;35(1):43-8

en edema y congestidn debidos a estasis venosa y
trombosis, necrosis hemorragica y extravasacion
de liquido peritoneal serosanguinolento®®. Los
casos donde no se identifica la causa, como el
expuesto, son clasificados como 10 primarios y en
general se relacionan con factores como obesidad,
trauma local, ingesta abundante de alimentos,
ejercicio excesivo, tos, esfuerzo excesivo, cambios
repentinos de posiciéon y uso de laxantes®", se
considerd la obesidad grado | el factor de riesgo
relacionado en el caso de nuestra paciente, dado
que puede generar exceso de grasa omental,
aumento del tamafo y peso del omento, haciéndolo
mas susceptible de torsidn e isquemia, asi mismo,
se han reportado un nimero significativo de casos
de 10 en nifios con obesidad?*.

Figura 1. TAC de abdomen con contraste
Fuente: autores.

Figura 2. Omentectomia parcial
Fuente: autores.
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Aproximadamente el 80% de los casos de 10 se
presenta con dolor abdominal en flanco o fosa iliaca
derechanoirradiado?®, los sintomas son inespecificos
y pueden simular otras patologias mds frecuentes
como apendicitis en la mayoria de los casos,
colecistitis, perforaciéon intestinal, pancreatitis o
diverticulo de Mekel®**. En un estudio retrospectivo
en el que se revisaron mas de 8000 casos de
apendicectomias, se encontrd la torsion omental
como el hallazgo en una de cada 600 operaciones
por presunta apendicitis, donde se encontrd que el
apéndice era normal*®. Goti y cols., afirmaron que
el 66% de estos casos simularon apendicitis y el 22%
colecistitis®?”. Ademas, los pacientes también pueden
presentar fiebre, anorexia, ndusea y emesis, sintomas
que no son especificos ni patognomadnicos del 10, 50%
de los pacientes con un segmento grande de omento
involucrado pueden tener una masa palpable al
examen fisico con peritonitis localizada®***. Algunos
estudios retrospectivos han mostrado que los
pacientes con IO tienen menor respuestainflamatoria
que aquellos con apendicitis®>. En mujeres en edad
reproductiva, como el caso expuesto, es necesario
tener en cuenta embarazo ectdpico, salpingitis,
enfermedad pélvica inflamatoria como diagndsticos
diferenciales y la toma de BHCG puede ayudar a
excluir etiologias ginecoldgicas®.

Se ha reportado mayor incidencia en el género
masculino y la edad de presentacion mas frecuente
entre la tercera y cuarta década de la vida, asi lo
describid Park y cols. en una revisidn sistematica
de 43 pacientes, documentando una proporcion
hombre | mujer de 2,58: 1, la edad media de los
pacientes fue de 31,7 afos, se produjo dolor
abdominal en el lado derecho en la mayoria de los
pacientes (88,4%) y los sintomas aparecieron en una
media de 2,3 dias®, datos que concuerdan con las
caracteristicas de nuestra paciente, si bien de género
femenino, pero en el rango de edad mas frecuente
descrito en la literatura, asi como el cuadro clinico
tipico presentado.

La ecografia y la TAC son exdmenes que pueden
orientar el diagndstico cuando existen dudas, la
ecograffa puede mostrar una masa compleja ovoide
que puede estaradherida ala pared abdominal que se
encuentra en la region umbilical o anterolateralmente
a la mitad derecha del colon, zonas hipoecoicas y
liquido libre dentro de la cavidad peritoneal®s. Bachar
y cols., realizaron un estudio retrospectivo pequefio,
encontrando que 5 de 6 pacientes tenian hallazgos
anormales en la ecografia dados por una masa ovoide

47

Infarto omental como causa inusual de dolor abdominal: un reporte de caso

no comprimible ubicada, en la grasa omental entre el
ombligo y el colon derecho correspondiente al punto
de maxima sensibilidad, sin embargo, éste hallazgo
tuvo que ser confirmado con una TAC en todos los
casos®, en nuestro caso, la ecografia resulté anormal
con hallazgos que orientaban a proceso inflamatorio
apendicular, sin evidencia de masas, aun asi,
ayudando a descartar otras patologias agudas como
colecistitis aguda.

En un estudio retrospectivo reciente* de 146
pacientes, se observd que el tratamiento conservador
fue el tratamiento de eleccién en la mayoria de los
casos (73,3% de los pacientes), con una alta tasa
de éxito en la resolucién de los sintomas (84,1%).
Sin embargo, cuando se optd por el tratamiento
quirdrgico, la estancia hospitalaria fue mds corta,
siendo esta la mas larga cuando falla el tratamiento
conservador. Adicionalmente, el 27% de pacientes
que requirieron laparotomia después de un manejo
conservador fallido, asi mismo presentaron
complicaciones como formacién de abscesos,
dolor recurrente y formacién de adherencias. La
laparoscopia muestra mejores resultados en cuanto
a dias de estancia hospitalaria, resolucién mas rapida
de los sintomas, no necesidad de seguimiento a largo
plazo y menos complicaciones asociadas: ademas, es
el método de diagndstico y tratamiento de eleccidn
cuando la clinica no es clara™'®?»*, En nuestro caso,
fue la laparoscopia el método de eleccién, con
resultados favorables, estancia hospitalaria corta
y ausencia de complicaciones posoperatorias y sin
necesidad de seguimiento a largo plazo.

Dada la poca cantidad de literatura reportada hasta
el momento a nivel mundial y latinoamericano,
éste caso es de gran importancia para recordar
las multiples patologias que pueden estar bajo el
sintoma de dolor abdominal agudo, el cual es una de
las principales causas de consulta a nuestros centros
de atencién, con una incidencia menor al 1%, el 10
debe sospecharse en todas las laparoscopias donde
exista la duda clinica y donde el apéndice cecal esté
sano, con el fin de evitar futuras complicaciones y dar
el manejo oportuno.

Conclusion

El infarto omental es una patologia infrecuente
que debe ser tenida en cuenta como diagndstico
diferencial en pacientes con cuadro clinico de
abdomen agudo atipico. Aunque en algunas
ocasiones tanto los examenes de laboratorio como
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los examenes imagenoldgicos nos pueden dar una
aproximacidn diagndstica, en la mayoria de los casos
los hallazgos son inespecificos. La laparoscopia
es necesaria para un diagndstico definitivo y
tratamiento en quienes el manejo médico falle.
En estos casos ha demostrado menores tasas de
complicaciones a corto y largo plazo comparada con
el manejo conservador.
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Resumen

La polimiositis es una miopatia autoinmune que causa cada afio a nivel mundial 4 casos por cada millén de habitantes, es de diagndstico
clinico y necesita tratamiento rapido y agresivo porque puede llevar a desenlaces fatales. Esta patologia es infrecuente en hombres con
una proporcién mujer/hombre de 2.5:1, por lo que el objetivo del articulo fue describir y comparar con la literatura el caso de un paciente
masculino con polimiositis quien debutd con debilidad muscular y dolor poliarticular de 20 dias de evolucién, con valores de creatina
quinasa de 24000 Ul/L, asociado a pérdida de peso y respondiendo adecuadamente al tratamiento médico brindado en el momento.
Después de 3 afios asintomatico, sufrié una agudizacién que fue manejada con medicamentos de primera linea, pero sin mejoria, por lo
que requirié metilprednisolona oral a altas dosis e inmunomoduladores. En ninglin momento presenté compromiso de érganos vitales,
actualmente es sintomatico y se encuentra en manejo médico. MED.UIS.2022;35(1):49-56.

Palabras clave: Polimiositis. Reumatologia. Debilidad muscular. Enfermedad autoinmune. Creatina quinasa.

Polymyositis: evolution of 4-years and agudizacion in 2019, male case in Popayan, Cauca

Abstract

Polymyositis is an autoimmune myopathy and each year it causes 4 cases per million in the worldwide population, it is clinically diagnosed
and needs rapid and aggressive treatment because it can lead to fatal outcomes. This pathology is infrequent in men, with a proportion
women/men 2.5:1, the objective of the article was to describe and compare with the literature the case of a male patient with polymyositis,
who presented with muscle weakness and polyarticular pain of 20 days of evolution, with Creatine kinase values of 24,000 IU/L, associated
with weight loss, and responding adequately to the medical treatment provided at the time. After 3 years asymptomatic, he suffered an
acute phase that was managed with first-line medications but without improvement, for which he required oral methylprednisolone at
high doses and inmunomodulators. At no time did he present vital organ involvement, he is currently symptomatic and is under medical
management. MED.UIS.2022;35(1):49-56.

Keywords: Polymyositis. Rheumatology. Muscular weakness. Autoimmune disease. Creatine kinase.
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Infroduccién

Las miopatfas inflamatorias constituyen el principal
grupo de causas adquiridas de debilidad muscular,
estas se clasifican en: polimiositis, dermatomiositis
y miositis con cuerpos de inclusién'. La polimiositis
se caracteriza por debilidad muscular proximal y
simétrica’, se debe realizar diagndstico diferencial
con distrofias musculares, miopatias metabdlicas,
endocrinas, enfermedades de motoneurona o unién
mioneural, miopatia por esteroides e intoxicacion
por estatinas.

Su principal mecanismo fisiopatolégico es la
infiltracion de linfocitos TCD8 y macréfagos en las
fibras musculares, que conducen a su lisis®. Ademas
puede afectar musculos respiratorios, musculos de
la deglucién y el miocardio. Los cambios clinicos son
debidos a la inflamacidn crénica de la musculatura
estriada*. Cursa con elevacién de la concentracion
plasmatica de diferentes enzimas, entre ellas la
fosfocreatincinasa (CPK), esencial en la actividad
muscular para catabolizar la transferencia reversible
delfosfato. La CPK escapade unmusculo deteriorado,
por lo que su elevacién indica destruccién musculars.

La polimiositis se presenta entre los 45-64 afos
con una incidencia anual a nivel mundial de 4 casos
por millédn de habitantes?, siendo mds frecuente en
las mujeres con una relacién de 2,5:1 casos frente a
los hombres® y con reportes en Medellin, Colombia
de 4:177, considerdndose una entidad rara. La
etiopatogenia es desconocida, aunque se considera
un desorden autoinmune que involucra mecanismos
hormonales, ambientales y mimetismos moleculares,
genéticos o infecciosos®*s. Por otro lado, para su
diagndstico tradicionalmente se han utilizado los
criterios de Bohan y Peter elaborados en 1975, que
tienen sensibilidad entre 74-100% y especificidad de
29%"; sin embargo, recientemente el International
Myositis  Classification Criteria Project (IMCCP)
publicé nuevos criterios de clasificacién (Tabla 1), con
sensibilidad del 93% y especificidad del 88%?, usadas
para el diagndstico y diferenciacion de las miopatias
inflamatorias segun las caracteristicas del paciente y
los paraclinicos®.

La miositis asociada al cdncer abarca cerca del 8%
de los casos, con incidencia mayor a los 40 y 60
afios. Puede preceder el comienzo del cuadro o
aparecer 2 afios después; se considera que un afio o
mas reduce la asociacién™®. La tasa de mortalidad
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en mayores de 64 afios es de 47.8% y 9.1% en
pacientes mds jévenes. El sexo masculino, raza no
caucdsica, cancer, compromiso esofagico, afectacion
respiratoria y disfuncidn cardiaca son predictores de
mal prondstico”.

Tabla 1. Criterios de clasificacion de miopatias inflamatorias
idiopaticas del International Myositis Classification Criteria Project
(IMCCP)*®.

Edad de inicio (anos): 0 -17; 18 -39 o0 =40

Debilidad simétrica objetiva, generalmente progresiva, de las

extremidades superiores proximales

Debilidad simétrica objetiva, generalmente progresiva, de las

extremidades inferiores proximales

Flexores del cuello relativamente mas débiles que los extensores

En las piernas, los musculos proximales son relativamente mas

débiles que los musculos distales

Erupcioén de heliotropo

Papulas de Gottron

Signo de Gottron

Disfagia o dismotilidad esofagica

Anticuerpos anti-Jo-1 positivos

Niveles séricos elevados de CPK o lactato deshidrogenasa (LDH) o

aspartato aminotransferasa o alanina aminotransferasa

Infiltracién endomisial de células mononucleares que rodean, pero

no invaden, las miofibras

Infiltracién perimisial y/o perivascular de células mononucleares

Atrofia perifascicular

Vacuolas bordeadas

Fuente: Unit of Biostatistics, Karolinska Institutet, Stockholm,
Sweden. Classification Criteria for Idiopathic Inflammatory
Myopathies. Disponible en: http://www.imm.ki.se/biostatistics/
calculators/iim/

En el tratamiento se deben considerar los efectos
secundarios a largo plazo de la medicacién”, también
es importante la deteccién temprana de sintomas
extramusculares como pérdida de peso, artralgias,
fendmeno de Raynaud, compromiso digestivo,
cardiaco, pulmonar o sintomas constitucionales,
ademas de verificar la edad del paciente, grado de
discapacidad, tolerancia, experiencia del médico
y estado de salud general. El inicio del manejo es
empirico y secuencial puede iniciar con prednisona
en dosis altas, luego asociarse a azatioprina,
micofenolato o metotrexato para un efecto con
ahorro de esteroides, seguido de inmunoglobulina
G intravenosa y por ultimo un ciclo con rituximab,
ciclosporina, ciclofosfamida o tacrolimus. Los
pacientes que logran la recuperacion funcional
completa permanecen con tratamiento de
mantenimiento’.
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La sobrevida a cinco y diez afios es cercana al 95 y
84% respectivamente, la muerte suele deberse a
otras complicaciones por el deterioro sistémico y
muscular al que lleva la enfermedad, principalmente
pulmonares en el primer afio y cardiacas en los
cinco afios siguientes al diagndstico™”, seguidas
de infecciones (15%) y céncer (11%)", lo que refleja
la importancia de un tratamiento temprano. El
prondstico es peor cuando la presentaciéon debuta
con afectacién grave (disfagia severa o dificultades
respiratorias) o cuando se retrasa el tratamiento'.

Al ser considerada una entidad rara, que es inusual su
presentaciéon en hombres, que no tiene un protocolo
diagndstico definido y que el manejo suele iniciar de
manera empirica, puede representar un reto para
el personal de salud y retrasar el tratamiento de la
patologia, que debe iniciar oportunamente para
evitar el deterioro fisico e incluso la muerte, por
lo cual los objetivos del articulo fueron describir
el manejo y seguimiento del caso de un paciente
masculino con polimiositis, su agudizacidn tres afios
después del diagndstico y la comparacién con el
abordaje planteado en la literatura.

Caso clinico

En abril de 2016 un paciente masculino de 47 afios
de edad procedente de la zona urbana de Popayan,
quien vive con su esposa y sus dos hijos, y se
desempefia como guarda de seguridad, consulta a
nivel | por debilidad muscular de 20 dias de evolucién,
donde por posible accidente cerebro vascular
es remitido al servicio de urgencias de nivel II. Al
ingreso presentaba dolor poliarticular, disminucién
de movilidad y de fuerza en las cuatro extremidades
de 20 dias de evolucién, con dolor a nivel de las
caderas cuando cruza las piernas; refiri6 ademas
estrefiimiento en los ultimos 15 dias con cambio
en el bolo fecal y pérdida de peso aproximado de
10 kg en 3 meses. Entre los antecedentes estaban
migrafia y dilatacion de raiz adrtica, en manejo
médico con atorvastatina y metoprolol; refiere
consumo de bebidas alcohdlicas ocasionalmente
y niega consumo de otro tipo de sustancias, como
antecedentes familiares refiere madre diabética. Se
descartd accidente cerebrovascular al no presentar
déficit motor, pudiendo incorporarse de la posicion
de cuclillas, elevar los miembros superiores, con
fuerza prensil, marcha y nervios craneales normales,
sin signos de irritacién meningea.
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Se suspendidé atorvastatina y los paraclinicos de
ingreso reportaron CPK: 24000 U/L; hormona
estimulante de tiroides (TSH): 10,91 U/L (4,5-10 UI/L)
ademds de hipertransaminasemia. Se hospitalizd
e inici6 levotiroxina s5omg/dia y protocolo para
descartar neoplasia coldnica. Se indican paraclinicos
para realizar diagndstico diferencial de la debilidad
muscular, entre sindrome paraneopldsico, sindrome
de canal medular cervical estrecho, miositis
autoinmune, por farmacos (intoxicacién por
estatinas) o sindrome de Guillain-Barré. Se realizaron
colonoscopia total, radiografia tordcica, ecografia
abdominal y biopsia muscular, con resultados
normales; se realizd endoscopia y la biopsia
gastrica evidencid gastritis crénica atrdfica folicular,
metaplasia de tipo intestino delgado y Helicobacter
pylori positivo. La EMG de miembros inferiores
reportd signos de inestabilidad de membrana
asociadosaondasyfibrilaciones positivas, compatible
con miopatia generalizada activa. Las pruebas de
VIH, VDRL, AntiDNA fueron negativos y anticuerpos
antinucleares (ANA) fueron positivos: 1/1280 (1/40).
La suma de los paraclinicos, la sintomatologia
y la EMG permitieron descartar otras causas de
debilidad muscular y diagnosticar polimiositis, ya
que no se presentaron manifestaciones cutdneas
ni alteraciones que hicieran sospechar otro tipo de
miopatia inflamatoria, por lo que se realizé manejo
con prednisona oral 75 mg/dia y se dio alta tras dos
semanas conmejoriaenlafuerzadelasextremidades,
CPK: 4944 U/Ly prednisolona oral.

Dos semanas posteriores al egreso continud con
disminucién de la fuerza en las cuatro extremidades
y en los flexores del cuello, con Antigeno Ca 19.9
< 2 Ul/mL (< 37 Ul/mL), TSH 4.2 U/L, Tiroxina libre
1.24 Ul/mL, CPK: 7758 U/L, por lo cual reumatologia
disminuyé prednisolona a 50 mg/dia y adiciond
azatioprina 50 mg/dia, metotrexato 15 mg/semanal y
acido fdlico 1 mg/dia. A los dos meses se reportaron
ANA, AntiDNA y Anti JO-1 negativos, Antigeno
carcinoembrionario y alfa feto proteina normales,
CPK: 6842 U/Ly LDH: 780 U/L con fuerza 5/5 en todas
las extremidades, por lo cual se disminuyd dosis de
los medicamentos (Figura 1). Cuatro meses después,
el paciente abandond el tratamiento porque percibié
recuperaciéon completa de sufuerzay por desconocer
que padecia una enfermedad crénica que necesitaba
tratamiento permanente, ademas de inconvenientes
administrativos con la aseguradora de salud que
impidieron continuar los controles médicos.
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FIGURA 1: TRATAMIENTO 2016
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Figura 1. Dosis de medicamentos 2016.
Fuente: autores.

El paciente permanecié asintomdtico por 3 afios
y en junio de 2019 consultd por debilidad muscular
en las cuatro extremidades de 8 dias de evolucidn,
pérdida de peso de 5 kg en 20 dias, con paraclinicos
de ingreso alterados, por lo cual, basandose en su
antecedente médico, se ordend prednisolona 1 mg/
kg/dia para manejo de agudizaciéon de polimiositis
por ausencia de tratamiento.

Buscando otra causa de debilidad muscular, se realiza
ecografia de abdomen superior, radiografia toracica
y biopsia muscular, con resultados normales;
también se hacen pruebas de Hepatitis C, Antigeno
de superficie de Hepatitis B, Prueba no treponémica
PRP, VIH, Anticuerpos antimusculo liso y anticuerpos
antimitocondriales negativos; anticuerpos
antiperoxidasa,  anticuerpos  antitiroglobulina,
anticuerpos Jo-1, perfil tiroideo y antigeno prostatico
normales.
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Reumatologia indicé pulsos de metilprednisolona
(750 mg/dia) durante 3 dias y continuar con
prednisolona oral. Tras 10 dias de tratamiento
intrahospitalario y mejoria se dio alta con CPK:
3615 U/L e hipertransaminasemia, con metotrexato
oral (12,5 mg/semanal en dosis tnica) y acido fdlico
(Tabla 2).

15 dias después del egreso, por aumento del CPK'y
disminucién de la fuerza, medicina interna ordend
prednisolona oral 25 mg/dia y aumentar metotrexato
a 15 mg/semanal. Luego de una semana, por nuevo
ascenso del CPK, se ordend prednisolona 50 mg/
dia por cinco dias y posteriormente desescalar a
25 mg mas tacrolimus. Un mes después, presenta
Anticuerpos antimusculo liso de 1/40 y por
nuevo aumento de CPK se ordenaron pulsos de
prednisolona oral: 75 mg/dia por siete dias, luego
50 mg/dia otros siete dias, continuar 25 mg/dia, con
resto de medicacidn igual (Figura 2).

En octubre de 2019, la EMG de control reportd
hallazgos compatibles con miopatia inflamatoria
generalizada activa y por el lento descenso
del CPK, reumatologia cambid tratamiento a
metilprednisolona oral 16 mg cada 12 horas,
metotrexato 15 mg semanal y acido fdlico (Figura
2). Para valoracién por hepatologia ante sospecha
de cirrosis biliar primaria por hipertransaminasemia
persistente el paciente se realizé tomografia axial
computarizada de abdomen, que reporté como
hallazgo incidental un nddulo renal izquierdo que
pudo corresponder a un cancer de célula renal, porlo
cual fue remitido a urologia oncoldgica.

Tabla 2. Paraclinicos de ingreso y de seguimiento médico durante hospitalizacion.

FECHA CPK TGP TGO PCR Proteinuria Hematuria
(UI/L) (UI/L) (UI/L) (md/dL) (mg/dL) (uL)

03-06-19 9543 330,4 357.8 2,64 25 25

06-06-19 7053 239 178

07-06-19 6813 248 190

10-06-19 5829

13-06-19 3615

Fuente: autores.

52




Polimiositis: evolucion de 4 afos y agudizacion en 2019, caso masculino en

Enero-abril

FIGURA 2: TRATAMIENTO AMBULATORIO 2019-2020
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Figura 2. Dosis de medicamentos de manejo ambulatorio 2019-2020.
Fuente: autores

En febrero 2020 hubo descenso significativo del
CPK, de TGP y valores normales de TGO; al mismo
tiempo que el paciente se sometié a cirugia de
reseccion de lesion renal quistica simple benigna,
descartando proceso neopldsico. Actualmente el
paciente continda en control con reumatologia para
disminucién gradual de la dosis de corticoides, en
abril del 2020 presentd CPK de valores normales
por lo que se disminuyd metilprednisolona a 16 mg/
dia, con persistencia de la fuerza muscular de 4/5 sin
compromiso de otros sistemas ni complicaciones

(Figura 3).

FIGURA 3A: VALORES DE CPK 2019-
2020
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FIGURA 3B: VALORES DE TGO Y
TGP 2019-2020
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Figura 3. Valores CPK y transaminasas en manejo ambulatorio 2019-
2020.
Fuente: autores
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Discusion

La polimiositis es una miopatfa inflamatoria
autoinmune® Un estudio europeo del afio 2008
demostré que la proximidad a la latitud o° y
mayor exposicion a radiacion luminica causaba
dermatomiositis y que en los paises mas alejados la
polimiositis era mas frecuente, diferencias atribuidas
a la radiacién ultravioleta como etiopatogenia®,
situacion inversa en nuestro caso, ya que no presentd
dermatomiositis a pesar de la cercania a la linea del
Ecuador.

Las manifestaciones musculares de la enfermedad
afectan principalmente la cintura escapular vy
pélvica’. Como ocurrié en este caso, se presenta
dificultad progresiva que evoluciona en semanas
0 meses para realizar tareas cotidianas como
levantarse de la silla, subir escaleras o caminar sobre
un piso irregular; ademas asociado a la debilidad
pueden aparecer sintomas extramusculares’, de los
cuales nuestro caso presentd hasta el momento de
la elaboracién de este articulo, Unicamente pérdida
de peso y artralgias.

Los criterios de Bohan y Peter no especifican cémo
excluir otras formas de miopatia y ocasionalmente
clasifican errédneamente a los pacientes®?, pero
clasificarian este caso como polimiositis probable.
En los criterios del IMCCP los niveles de CPK, LDH
y transaminasas son importantes, los pacientes se
clasifican como caso si tienen una puntuacién minima
de 5.5™. Segun la calculadora web de clasificacién
EULAR/ACR el paciente obtuvo puntuacién de 7.6,
por lo que se puede considerar como caso definitivo
de polimiositis con una probabilidad de 75%". Los
criterios incluyen biopsia muscular, pero unresultado
normal no descarta el diagndstico, ya que en algunos
pacientes pueden estar ausentes los cambios
inflamatorios en el tejido muscular y esto puede
ocurrir por el tratamiento con corticoides (incluso
sin recibirlos). En estos casos lo mds adecuado es
realizar el diagndstico de probable polimiositis y no
de descartar™'.

Segun Findlay A. y colaboradores, se presenta
elevacion de la CPK de 5-50 veces en polimiositis
activa, especialmente sin tratamiento”, lo que se
asocia a una pérdida de la funcionalidad y posterior
postracién: situaciones que no presentd nuestro
paciente, ya que podia realizar actividades cotidianas
a pesar de la debilidad muscular y el aumento en la
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CPK, sin requerir asistencia mecanica ni apoyo para
la movilizacién, por lo cual se infiere que los niveles
de CPK no presentan relacién marcada con un mayor
compromiso muscular. Ademds de la elevacién de
CPK, existe una hipertransaminasemia que puede
deberse a una lesién muscular®, ya que el descenso
de las transaminasas se dio con la disminucién de la
CPK,aunquelas primeraslos hacianenmenor medida.
Dimachkie y Amato plantean que la elevacién de la
CPK apoya el diagndstico con una sensibilidad de 697%,
pero no es especifica y su disminucién se relaciona
con una respuesta adecuada al tratamiento®, lo que
se evidencié en nuestro caso ya que se modificaba el
tratamiento dependiendo de este pardmetro.

En la polimiositis, el riesgo relativo de malignidad es
de 1,62 para hombres y hay riesgo elevado de linfoma
no Hodgkin, neoplasias de pulmdn y vejiga®. En
nuestro caso, los marcadores tumorales evaluados
fueron negativos, pero en 2019 una tomografia axial
computarizada de abdomen reporta una masa sdlida
en el rifdn izquierdo, resecada quirdrgicamente y
diagnosticada como lesién quistica benigna en un
estudio de inmunohistoquimica, por lo que, hasta la
fecha de realizacién del articulo, puede descartarse
dicha asociacion.

Dependiendo del compromiso, el tratamiento inicial
consiste en la administracion de dosis altas de
esteroides buscando reducir la dosis a la cantidad
mas pequefia y efectiva para evitar los efectos
adversos asociados al sindrome de Cushing exégeno
cuando el tratamiento es prolongado, por lo tanto,
cuando no hay mejoria después de 3 meses o hay
recaida mientras se estrecha la medicacién, se debe
agregar un agente inmunomodulador (metrotexato,
azatioprina, tacrolimus)”. Aunque otra alternativa
es iniciar estos agentes desde el momento del
diagndstico junto con corticoides, considerando la
gravedad del cuadro™. En nuestro paciente, el manejo
inicial por parte de medicina interna fue el uso de
corticoides y al no responder a la monoterapia,
reumatologia adicioné inmunomoduladores al
tratamiento, clasificando el caso como enfermedad
“refractaria definitiva”, término que se refiere a la
incapacidad de remisién luego de 3 meses de terapia
con esteroides”. Los objetivos del tratamiento son
eliminar la inflamacién, restaurar el rendimiento
muscular, reducir la morbilidad y mejorar la calidad
de vida’.

Los sintomas asociados pueden afectar la calidad
de vida, ser atipicos o presentarse como sindrome
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paraneopldsico. En diferentes reportes de casos
se mencionan disfagia de liquidos y sdlidos,
disfonia y odinofagia®***, dificultad para mantener
la cabeza erguida, disnea y cianosis®; limitacion
de movimientos orofaciales, para articular palabra
y mantener tono postural”, sintomatologia
poco especifica como cefalea, diarrea, vomito y
tos, asociados a imposibilidad para la marcha y
postracién®y taquicardia de QRS estrecho eintervalo
PR prolongado, como el caso reportado por Reyes
Tovillay colaboradores en 2020%.

En la literatura también se reporta la presentacion
de sindromes paraneopldsicos como el caso de un
varén de 76 anos con CPK 17000 Ul/L, con una masa
en eséfago distal correspondiente a un carcinoma
epidermoide; el de un varén de 63 afios con tos y
disfagia en quien se encontrd un nédulo en el [é6bulo
superior del pulmén izquierdo, compatible con
adenocarcinoma®’; o el caso reportado en México
de una mujer de 65 afios con un nédulo en glandula
mamaria derecha que correspondié a carcinoma
ductal infiltrante, en quien la debilidad muscular
mejord luego de tres ciclos de quimioterapia®. En
nuestro caso, a pesar de los niveles elevados de
CPK, el abandono del tratamiento, la agudizacidn,
el quiste renal y el fracaso del tratamiento en
distintos momentos, no se presentd sintomatologia
asociada incapacitante ni sindrome paraneoplasico,
a diferencia de lo mencionado en la literatura.

Conclusiones

Se presentd el caso de una patologia infrecuente
donde se evidencia el desconocimiento de diversos
aspectos de la enfermedad que, al no tener una
historia natural homogénea, hace necesaria la
individualizacién de su manejo inicial y seguimiento,
mds aun en hombres con un cuadro clinico atipico
como este, al tener estudios de autoinmunidad
sin hallazgos relevantes y con biopsia muscular
normal, por lo cual es importante correlacionar las
manifestaciones clinicas con las ayudas diagndsticas
para descartar otras causas secundarias frecuentes
de debilidad muscular y llegar al diagndstico de
polimiositis.

Aunque en este caso no hubo complicaciones
ni compromiso de otros sistemas, la asociacidn
de polimiositis con sintomatologia incapacitante
y sindrome paraneoplasico deja en evidencia la
necesidad de disponer de pruebas de laboratorio
especializadas, del tratamiento oportuno vy
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seguimiento estricto para evitar
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Resumen

Introduccion: la infeccién por COVID 19 corresponde actualmente al evento infeccioso con mayor impacto en salud pubica a nivel mundial,
en Colombia, al 30 de abril de 2020 se registraron 6465 casos acumulados, 360 defunciones y 2186 casos recuperados, dado el aumento en
los casos reportados mediante los sistemas de vigilancia epidemioldgica se precisa de herramientas que faciliten el diagndstico oportuno
y la prediccién en el comportamiento de los casos a nivel nacional. Objetivos: proponer un modelo estadistico que permita predecir la
probabilidad de cursar con diagndstico de COVID-19 en la poblacién atendida por sospecha de infeccién por el mismo en una institucién de
tercer nivel del municipio de Pereira- Risaralda entre marzo y abril de 2020. Materiales y métodos: se presenta un estudio descriptivo de
corte trasversal en el cual se analizaron 82 casos, se realizé un modelo predictivo basado en compuertas I6gicas AND y OR, y andlisis por
estadistica descriptiva e inferencial. Resultados: de los 82 registros analizados se encontré una relacién hombre: mujer de 1:2; el 6% de los
pacientes tuvo alta probabilidad para diagndstico de COVID 19, el 20% tuvo probabilidad intermedia y el 72% registré baja probabilidad para
COVID19, la concordancia del modelo con los resultados de las pruebas fue inferior a 0,5. Conclusiones: el modelo estadistico planteado
fue insuficiente para lograr la prediccién de la totalidad de los casos de COVID-19 basados en el perfil de riego de la poblacién, se precisan
nuevas investigaciones con tamafios de muestra superiores, disefios y andlisis distintos. MED.UIS.2022;35(1): 57-69.

Palabras Clave: Infecciones por Coronavirus. Colombia. Teorema de Bayes. Teoria de la Probabilidad. Signos y Sintomas. Enfermedades
transmisibles.

Prediction strategy for patients with coronavirus cases; experience report Pereira,
Risaralda, March- April 2020

Abstract

Introduction: COVID 19 infection currently corresponds to the infectious event with the greatest impact on public health worldwide,
in Colombia, as of April 30, 2020, 6465 accumulated cases, 360 deaths and 2186 recovered cases were registered, given the increase
in cases reported through epidemiological surveillance systems, tools are needed to facilitate timely diagnosis and prediction in the
behavior of cases at the national level. Objectives: to propose a statistical model that allows predicting the probability of a diagnosis of
COVID-19 in the population treated for suspected coronavirus infection in a third-level institution in the population of Pereira-Risaralda
between March and April 2020. Materials and methods: a descriptive cross-sectional study is presented, in which 82 cases were analyzed,
a predictive model based on AND and OR logic gates, analyzes by descriptive and inferential statistics were performed. Results: of the 82
records analyzed, a male: female ratio of 1: 2 was found; 6% of the patients had a high probability for the diagnosis of COVID 19, 20% had
an intermediate probability and 72% had a low probability for COVID19, the agreement of the model with the test results was less than 0.5.
Conclusions: the proposed statistical model was insufficient to achieve the prediction of all the cases of COVID-19 based on the irrigation
profile of the population. New investigations are required with larger sample sizes associated with longitudinal designs and combined
statistical analyzes that allow to refine the proposed model. MED.UIS.2022;35(1): 57-69.
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Infroduccién

La infeccién por el SARSCOV- 2 o COVID 19
corresponde al evento zoondtico de mayor impacto
en lo corrido de la década de 2020, a nivel nacional,
al 9 de abril de 2020 se reportaron 2054 casos
confirmados y 55 fallecimientos, para una letalidad
del 2,6% aproximadamente; del total de casos
reportados, el departamento de Risaralda cuenta
con el 2,2% (N= 46 casos)’. No obstante, de acuerdo
a los datos publicados por el andlisis de situacion
en salud - ASIS- del pais, la densidad poblacional de
poblacién geronte en los departamentos de Caldas,
Quindio y Risaralda es superior a la media del pafs,
haciendo de la region un blanco de importancia para
el control de la pandemia por COVID 193.

De acuerdo a lo publicado por Wei-jie Guan et al
respecto al comportamiento inicial de los pacientes
con infeccion por COVID 19 se destacaron los
hallazgos para caracterizar nexo epidemioldgico:
personas con antecedentes de vuelos internacionales
(38,7% N=39/67), residencia en Wuhan - Hubei
(58,2% N=10/28); de igual forma se caracterizaron
los hallazgos clinicos mas relevantes dados por
fiebre (temperatura 38,5 grados), tos (68,7% N=
46), odinofagia (6% N=9) y sensacién de disnea (36%
N=53,7)%

En Colombia de acuerdo al anexo 1 del Instituto
Nacional de Salud’® y al documento para manejo de
pacientes con sospecha de COVID 19 desarrollado
por el ministerio de salud y de la proteccién social
se adaptaron 5 definiciones operativas de caso
ilustradas en la tabla 1.

Debido a los problemas reportados por el Instituto
Nacional de Salud para el manejo masivo de casos
sospechosos y la necesidad de generar respuestas
oportunas para garantizar el aislamiento y la
contencién de nuevos casos positivos dentro de la
fase de contencién® dependiente de los resultados de
la prueba PCRY, se hace critica la necesidad de contar
con herramientas alternas que permitan predecir
contagios a partir de datos clinicos mientras se
obtiene un adecuado proceso de descentralizacion
para el procesamiento de pruebas de laboratorio?;
motivo por el cual se considerd la implementacidn
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de un modelo basado en la prediccién de desenlaces
a través del riesgo previo que pueda presentar el
individuo, tomando como base experiencias previas
en prediccién para enfermedades crénicas no
trasmisibles tales como cancer géstrico, enfermedad
celiaca y neoplasias de cavidad oral; patologias en las
cuales se adelantd la creacidn de modelos basados
en el trabajo interdisciplinario, aplicacién de graficos
directos aciclicos, y monitoreo de grupos de riesgo;
patologias enlas cuales se cuenta coninvestigaciones
sobre factores prondsticos, modelos prondsticos y
analisis estratificados previos®™.

Tabla 1: Definiciones operativas de caso propuestas por el Instituto
Nacional de Salud - INS-

Casos Definicion Operativa

Caso 1 Pacientes con criterios de insuficiencia respiratoria
aguda grave — IRAG- inusitada asociado a la presencia
de nexo epidemiolégico dado por: provenir de Wuhan
o drea de circulacién activa del virus, contacto estrecho
con un caso confirmado o ser trabajador en salud en
contacto con casos sospechosos o confirmados para

CoviD

Caso 2 | Pacientes con sintomatologia respiratoria dada por
fiebre, tos, odinofagia o disnea desarrollados durante

los Ultimos 14 dias asociado a nexo epidemiolégico

Caso 3 | Vigilancia intensificada de la insuficiencia respiratoria
aguda grave - IRAG- inusitada

Mortalidad por COVID

Caso 4

Caso 5 | Vigilancia enfocada en los pacientes asintomaticos que

cursan con nexo epidemiolégico®

Fuente: Instituto Nacional de Salud. Anexo. Instructivo para la
vigilancia en salud publica intensificada de infeccion respiratoria.
Tomado de: https://www.ins.gov.co/Noticias/Coronavirus/
Anexo_%20Instructivo%20Vigilancia%20COVID%20v9%20
04042020.pdf, citado el 09/04.

Por lo tanto, el presente estudio descriptivo busca
realizar difusion de las estrategias implementadas
en una institucién de tercer nivel del municipio de
Pereira Risaralda para aproximar los diagndsticos
de COVID 19 ante las limitaciones para contar con un
diagndstico oportuno de pacientes con infeccidn por
coronavirus a través de la generacidon de un modelo
estadistico predictivo con base en el andlisis de las
caracteristicas clinicas presentadas por la poblacion
atendida, las estrategias comentadas se han basado
en la experiencia de la institucidn y son susceptibles
de ser evaluadas a la luz de potenciales factores
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de confusidn. A juicio del equipo investigador no
se conocen investigaciones similares en torno a
modelos predictivos para COVID a nivel nacional a la
fecha de su realizacién, antecedente que soportd la
decision de ejecutar el estudio planteado.

Materiales y métodos

Se desarrollé un estudio observacional, descriptivo
de corte trasversal en el cual la poblacién analizada
fueron todos los casos que consultaron a la clinica
bajo sospecha de infeccién por COVID 19 entre
el 10 de marzo y el 6 de abril captados a través
de los datos reportados dentro de la plataforma
SIVIGILA, registros de historia clinica y reportes de
pruebas PCR a través del aplicativo SISMUESTRAS,
la muestra destinada para el andlisis fue de tipo
censal sin contemplar restricciones frente a los casos
disponibles.

La informacién captada tomdé como criterio
de inclusién cumplir alguna de las definiciones
operativas de caso vigentes a la fecha para COVID-19,
no se consideraron exclusiones en funcién de la edad
o en los resultados de las pruebas solicitadas, edad
0 sexo, se excluyeron los casos de pacientes donde
los registros de la historia clinica se encontraran
incompletos o con inconsistencias, solamente se
analizaron los registros iniciales de cada paciente
garantizando la confidencialidad de la informacién
analizada en todos los niveles del analisis.

No se contemplé durante la fase de recoleccién de
datos poblacién infantil menor a 5 afos ni poblacion
gestante, mientras que los registros clinicos de
menores de edad con edades entre los 6 y 17 afios se
incluyeron bajo la consideracién de absoluta reserva
frente a los datos personales tomados desde las
fuentes primarias de la informacion.

El presente estudio fue expuesto a través del Puesto
de Mando Unificado -PMU- de la instituciéon donde
contd con respaldo para el desarrollo del estudio al
igual que desde el comité de ética institucional donde
se evallio el riesgo que representd el tratamiento
de los datos frente a la poblacién, concluyendo
que se tratd de una investigacién sin riesgo. Se
perfild la intervencién como necesaria dentro del
contexto institucional como solucién para acortar las
decisiones dependientes de los reportes de pruebas
PCR facilitando el abordaje de los casos sospechosos.
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Lainstitucion donde serealizd el estudio corresponde
a una clinica de nivel 3 ubicada en el centro de la
ciudad de Pereira; ésta se enfoca en la atencidn
complementaria del régimen contributivo en la cual
se prestan servicios a poblacidn de predominio adulta
joven y adulta mayor con morbilidades en ascenso,
debido al estallido de la pandemia se perfilé6 como
centro de atencién en pacientes con diagndstico
COVID 19 dada su ubicacidn y capacidad instalada.

Los datos recolectados fueron procesados haciendo
uso de estadistica descriptiva. Para las variables
cualitativas el andlisis se realizd a través de analisis
de frecuencias absolutas, relativas y acumuladas,
mientras que para las variables cuantitativas se
realizd la exploracién delos datos a través de medidas
de tendencia central y medidas de dispersion. A su
vez, a partir de los andlisis univariados se disefié un
modelo predictivo basados en conceptos basicos de
probabilidad simple y compuesta para predecir los
pacientes que puedan tener resultados positivos con
base en un enfoque por riesgos.

Debido a la naturaleza emergente de los datos
captados se considerd evitar la limitacién de los
datos de ingreso, accidn que controld parcialmente
la seleccién de los datos, no obstante, dicho sesgo
no pudo ser eliminado dada la exclusién de gestantes
y poblacidn menor de 5 afios, ambas sustraidas del
analisis por los riesgos que pudo implicar la generacién
de recomendaciones en poblaciones de riesgo, esta
accién no pudo ser limitada obligando a declarar un
sesgo de seleccidn. Se procurd captar datos primarios
que no presentaran inconsistencias, sin embargo,
los investigadores trabajaron desde la captacién de
informacién a través de bases de datos, factor que no
permite eliminar sesgos asociados a los profesionales
que operaron como fuente primaria del dato.

Se  utilizaron  variables  sociodemograficas,
epidemioldgicas, signos vitales y sintomas cardinales
tomando como base los datos reportados por el
articulo original descriptivo publicado por Wei-
jie Guan y colaboradores donde describieron los
principales hallazgos evidenciados en la provincia
de Hubei- China, el cuadro de operacionalizacién de
variables se presenta en el anexo 1.

La estructura ldégico-matematica establecida
para desarrollar el modelo fue realizada a través
de compuertas AND y OR tomando como base
4 probabilidades pretest que correspondieron
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a los siguientes conceptos: anamnesis, nexo
epidemioldgico, signos vitales y sintomas cardinales,
el ensamblaje de la estructura se ilustra en la figura 1,
los anadlisis para el procesamiento final de los datos
se realizd a través del principio de probabilidades
compuestas  siguiendo las  operaciones de
multiplicacidn y suma paralos operadores Booleanos
AND y OR respectivamente, en el anexo 2 se presenta
el glosario con los términos utilizados.

PPt A C

PROBABILIDAD COVID 1

FFTZ

PFT3

PROBABILIDA COVID 2
PFT4

Figura 1: Arquitectura Logico Matematica del modelo de prediccion.
PPT1 : [SI(RE = 3; “0,18"; SI(RE =4,"0,32"; SI(RE=5;"0,49";"0")))]
PPT2 : {(MC x 0,1) + (£DC) + [(CE x 0,67)x (ACE x 0,58 x (ACI X 0,6)
+ (TS x 0,7]}x 0,01

PPT3: [(HTA x 0,35) + (DM2 x 0,26)+ (ERC x 0,03)+ (EnfC x 0,09) +
(Cnc x 0,015)]x 0,01

PPT4 : [(SI( FC > 130 ; “3"; “1") + (SI(12 < FR < 24 ; “2"; "3") +
SI(TAS<90; “3"; “1") + (SI(SAO2 < 90; “3";"1") + (ST >=38; “0,93"”
;"0")+ (Sl(Glasgow <7 ; “3";"1")]* 0,01

Fuente: autores.

Se generaron 2 puntos de corte para la clasificacién
de las probabilidades, el primer punto de corte fue
definido en 0,4 y el segundo punto en 0,6 para definir
3 niveles de probabilidad: Alta probabilidad mayor a
0,6, probabilidad intermedia entre 0,4 - 0,6 y baja
probabilidad toda aquella menor a 0,4.

Resultados

En total se analizaron 82 registros de pacientes con
cuadros clinicos compatibles coninfeccién por COVID
19, se encontrd una relacidon de 2:1 entre mujeres y
hombres, la edad predominante se encontré entre
los 15 a 49 afios, con una edad promedio de 40 afios,
mas del 90% de los casos analizados pertenecieron
al departamento de Risaralda, los casos restantes
correspondieron a casos provenientes del norte del
departamento del Valle del Cauca.

60

MED.UIS. 2022;35(1):57-69

Tabla 2: Caracterizacion Sociodemografica de la poblacion

Caracteristicas Hombre Mujer Total
Rango de Edad
Menor de 5 aios 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
5 a14 afos 0 (0%) 1 (100%) 1 (1.2%)
15 a 49 aios 18 (29%) 43 (711%) 61 (73,4%)
50 a 65 anos 7 (60%) 7 (50%) 14 (15,6%)
Mayor de 65 afos 2 (25%) 6 (75%) 8 (9,6%)
Departamento
Risaralda 25 (30%) 56 (70%) 81 (97%)
Valle del Cauca 1 (50%) 1 (50%) 2 (3%)
Municipio
Pereira 19 (32%) 39 (68%) 58 (71,6%)
Dosquebradas 5 (25%) 15 (75%) 20 (24,6%)
La Virginia 0 (0%) 2 (100%) 2 (2,4%)
Marsella 1 (100%) 0 (0%) 1 (1,.2%)
TOTAL 26 (31%) 56 (69%) 82 (100%)

Fuente: autores.

Respecto a los aspectos de georeferenciacion
se encontré una agrupaciéon mayor de los casos
positivos en los municipios de Pereira, Dosquebradas,
la Virginia y Marsella, el resto de municipios del
departamento no presentaron casos hasta la fecha,
agrupandose sobre la subregién 1 del departamento.

Figura 2: Patron de Georeferenciacion Departamental

Amarillo: menos de 20 casos reportados

Naranja: entre 20 a 50 casos reportados

Rojo: mayor a 50 casos reportados

Fuente: modificado de https://www.colombiamapas.net/mapa/
mapa-risaralda-ubicacion.html [consultado el 01/04/2020]
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A nivel municipal se encontrd una distribucién de
3:1 entre el casco urbano y las veredas de la ciudad,
el 25% rural se distribuyé de manera uniforme en
las regiones inmediatamente adyacentes al casco
urbano.

Dentro del casco urbano la mayoria de los casos se
concentraron en la region del centro y la comuna
de Cuba, ninguna de las regiones detectadas tuvo
densidades de caso superiores al 50% de los datos.

Aspectos clinicos

Dentro del perfil de morbilidad de la muestra el 16%
refirié hipertension arterial seguido por el 10% con
diabetes mellitus tipo 2 y el 8% refirid enfermedad
coronaria; la mediana de los signos vitales de los
pacientes analizados evidencié rangos de normalidad
para la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
temperatura, saturaciéon de oxigeno y escala de
Glasgow; el valor de la mediana para tensidn arterial

experiencia Pereira, Risaralda, marzo-abril 2020

sistdlica fue de 125 con un rango intercuartilico
superior que alcanzd el valor de 139 mmHg, el valor
medio para poblacién entre 15 a 49 afios fue de 126
mmHg.

Respecto a los aspectos clinicos identificados en
la poblacién, el 90% de los casos presentaron un
motivo de consulta compatible con sintomatologia
respiratoria del cual el 28% correspondid a poblacién
masculina; del total de las definiciones de caso se
encontré un predominio para la definicién de caso 2
conel94%,solamente el 6% presentd casos compatibles
con definicién de caso 1 con una distribucién cercanaal
50% entre sexos. A la fecha no se reportaron pacientes
compatibles con definicién de caso 3 ni definicién de
caso 5; del total de pacientes atendidos solamente 1
conto con definicion de caso 4.

Frente a la sintomatologia, la tos presentd una
frecuencia del 90% enlos registros analizados seguida
por odinofagia y rinorrea, siendo la disnea el sintoma
con menor aparicion.

2 Combia Alta
Cor}:il‘araajap- z‘

Figura 3: Patron de Georeferenciacion Municipal

Amarillo: menos del 20% de los casos reportados

Naranja: entre 20% a 50% de los casos reportados

Rojo: mayor a 50% de los casos reportados

Fuente: Portal Geografico del Municipio de Pereira Municipio de Perei
https://mapas-pereira.opendata.arcgis.com/
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Figura 4: Patron de Georeferenciacion del casco Urbano
Amarillo: menos del 20% de los casos reportados
Naranja: entre 20% a 50% de los casos reportados

Rojo: mayor a 50% de los casos reportados
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ra - Secretaria de Planeacion [consultado el 01/04/2020] tomado de:

Fuente: Portal Geografico del Municipio de Pereira Municipio de Pereira - Secretaria de Planeacion [consultado el 01/04/2020] tomado de:

https://mapas-pereira.opendata.arcgis.com/
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Tabla 3: Caracterizacion clinica de la poblacion

MED.UIS. 2022;35(1):57-69

de contacto con probables nexo positivo dado por

Caracteristicas clinicas Hombre | Mujer Total atencidn a pacientes sospechosos o confirmados.
Motivo de consulta 21/73 52/73 73/81 (90%) B ., . .,
— Aplicacién modelo de prediccion
Definiciones de caso 25/81 56/81 81 (100%)
9 . e . e
Caso 377 ar | e ) Tras la aplicacién del modelo de prediccién se
Caso 2 21 /74 52 /74 | 74/81(90%) A
encontraron los siguientes resultados:
Caso 3 0 0 0/81 (0%)
Caso4 ! 0 1/81(1%) Tabla 4: Caracterizacion primer modelo de prediccion infeccion por
Caso 5 0 0 0/81 (0%) COVID 19
Comorbilidades 12/35 23/35 35/81 Punto de
Pi ili H Muj Total
Hipertension Arterial 6/13 | 8/13 | 13/81(16%) robabilidad | e ombres ujeres ota
Diabetes mellitus tipo 2 2/8 6/8 8/81 (10%) Alta
. > 60% 0(0%) 5(100%) 5 (6.76%)
Enfermedad renal crénica 2/3 1/3 3/81 (4%) probabilidad
Enfermedad Coronaria 2/7 5/7 7/81 (8%) Probabilidad 15
i i 40%-60% | 7 (46,67%) | 8(53,33%)
Céncer 0/3 3/3 3/81 (4%) intermedia (20.27%)
Signos Vitales 3/81 (4%) Baja — 400 15 39 54
(]
Frecuencia cardiaca 88 (78 - 100) Probabilidad (27,78%) | (72,22%) | (72.97%)
Frecuencia respiratoria 18 (17 - 20) Fuente: autores.
125(115 -
Tension arterial sistdlica .
139) De los 82 registros, 74 contaron con datos completos
Temperatura 36(36-37) para ingresar dentro del modelo estadistico,
96% (94% - aportando el 90,24% del total de registros, 40% (N=
Sat ion Oxi .
aturacion Bxigeno 98%) 30) contaron con reportes oficiales con prueba de
Escala de Glasgow 15 (15 - 15) PCR.Serealizé pruebade Spearman encontrando una
Sintomas Manifestados ;orrelaaon del -?’066| ;C)iarla los 30 casos repg)rtados y
e-0,0 ara el total de los casos registrados.
Disnea 13/24 | 11/24 | 24/81(29%) 059 P 8
Odinofagia 7/46 39/46 46/81 (57%)
Tabla 5: Analisis de casos positivos modelo 1 de prediccion
Tos 20/73 53/73 73/81 (90%)
Casos Positivos Negativos Total
Rinorrea 7/27 20/27 27/81 (33%)
Alta probabilidad 1 4 5
Fuente: autores. Probabilidad intermedia 0 15 15
Baja Probabilidad 3 51 54
Total 4 70 74

Del total de registros analizados el 6,25% no aquejé
ningdn sintoma al momento de la valoracion, el
15% refirid al menos un sintoma, el 48,75% indicé 2
sintomas, el 25% refirié 3 sintomas y solamente el 5%
Indicd padecer 4 sintomas.

Dentro de los criterios para considerar probable
nexo epidemioldgico se encontré que el 37,5% de los
pacientes cumplid la definicién de contacto estrecho,
indicada como “contacto inferior a 1 metro de
distancia durante un tiempo no inferior a 15 minutos
continuos”; el 28,75% refirié haber provenido de un
area de circulacién externa (Espafia, Italia, China,
Estados Unidos entre otros), el 12,5% indicé contacto
con areas de potencial circulacién interna (Bogot3,
Cartagena, Medellin, Cali, entre otros); el 28,75%
fue personal trabajador en salud con algin nivel
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Fuente: autores.

Se realizd un segundo modelo anulando la variable
probabilidad intermedia tomando como punto
de corte 0,6 para definir 2 categorias: probable
positivo y probable negativo; tras realizar prueba de
Spearman se encontré una correlacion de 0,11 para el
40% de los datos reportados y de 0,12 para el total de
los registros analizados.

Tomando como base el comportamiento del
segundo modelo predictivo se realizé una regresion
logistica para evaluar el impacto de las variables
evaluadas dentro del modelo general obteniendo los
siguientes resultados: los resultados agrupados para
sintomatologia clinica no evidenciaron significancia
estadistica, la razén de chanche para disnea indicé
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un riesgo 3,35 veces superior frente a los pacientes
que presentaron el sintoma respecto a los pacientes
sin el sintoma, no obstante, la amplitud del intervalo
de confianza no reflejé significancia estadistica
sugiriendo la presencia de factores de confusién.

Tabla 6: Analisis de casos positivos modelo 2 de prediccion

Casos Positivos Negativos Total
Probable positivo 1 7 8
improbable 63 66
Total 4 70 74

Fuente: autores.

Las variables: contacto estrecho y area de circulacién
internacional evidenciaron una razén de momios
momio de 1,64, no obstante, sin significancia
estadistica, debido al cambio defase entre contencidn
a mitigacion, la variable drea de circulacién nacional
no pudo ser valorada con una razén de chance de 1.

Tabla 7: Regresion logistica principales variables predictoras de
desenlace

Variable Razon de | Intervalo de | Valor de p
chance confianza

Disnea 4.35 0.72 26.03 0.107

Odinofagia 1.07 0.15 7.40 0.941

Tos .865 0.06 11.31 0.912

Rinorrea 1 No valorable 1

Total .092 0.008 1.00 0.050

Variable Razén de | Intervalo de | Valor de p
chance confianza

Contacto estrecho | 1.64 0.31 8.53 0.551

Area de circulacién | 1.64 0.31 853 0.551

internacional

Area de circulacion | 1 No valorable 1

nacional

Profesional de 1 No valorable 1

salud expuesto

Total 0.11 0.0334,18 0.001

Fuente: autores

Finalmente, se realizé una progresién contando con
los datos de casos recibidos desde el 10 de marzo
hasta el 6 de abril, se generaron modelos estadisticos
a partir de 3 valores de Ro (1,5 - 2,0 - 2,6) y una tasa
de reproduccién definida en 7 dias; al contrastar
los datos de pacientes que consultaron por casos
a la institucién contra las curvas de crecimiento,
el modelo mas cercano fue el de un Ro de 1,5
evidenciando el siguiente comportamiento:
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Grafica 5: Progresion de casos al 6 de abril
Fuente: autores.

Con base en las predicciones realizadas dentro
de la institucidn, las oscilaciones de probabilidad
para obtener nuevos casos positivos se presentan
de la siguiente forma; modelando los rangos para
definir potenciales casos positivos tomando como
referente los datos para casos con alta probabilidad
y probabilidad intermedia para servir de guia a los
modelos de prediccidn realizados por la institucidn, a
partir de los datos reportados dentro de los primeros
dias de abril.

Tomando en consideracion el comportamiento
de los datos durante los meses de marzo y abril,
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se realizaron nuevos modelos de prediccién que
permitieran ajustar el Ro a los reportes detectados
por la institucion, evidenciando una tasa de
crecimiento con mayor tendencia a concordar con
los datos con valores de Ro inferiores a 1,5.

Tabla 8: Caracterizacion probabilidades por dia

Dias Modelo Probabilidad Alta
estadistico intermedia probabilidad

1/04/2020 33 6(1-7) 3(1-4)
2/04/2020 40 7(2-9) 3(1-4)
3/04/2020 49 9(2-11) 4(1-5)
4/04/2020 59 11(3-13) 5(1-6)
5/04/2020 72 13(3-16) 6(2-3)
6/04/2020 87 16(4- 20) 7(2-9)
7/04/2020 106 19 (5 - 24) 9(2-11)
8/04/2020 128 23 (6 - 29) 11(3- 14)
9/04/2020 1566 28 (7 - 3b) 13(3-17)
10/04/2020 189 34(9 - 43) 16(4- 20)
11/04/2020 230 41(10-52) 20 (5- 24)
12/04/2020 279 50 (13- 63) 24 (6 -30)
13/04/2020 339 61(15-76) 29 (7 - 36)
14/04/2020 411 74 (18-92) 35(9 - 44)
156/04/2020 499 90(22-112) 42 (11-53)

Fuente: autores

Tabla 9: Concordancia datos registrados contra valores de R
propuestos en el modelo

Valor de R propuesto Concordancia con los datos
registrados
1.5 -0,2606
1,25 -0,19714
1.125 -0,18678
1.0625 -0,18121
1.003125 -0,17566
1.001052 -0,17551

Fuente: autores
Discusion

El presente articulo buscé proponer un modelo
estadistico que permitiera predecir la probabilidad
de cursar con diagndstico de COVID-19 en una
institucion de tercer nivel ubicada en el municipio de
Pereira.

Pese a los resultados insuficientes se consideraron
las medidas establecidas como positivas, basados en
principios bdsicos de la salud publica para el control
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deinfecciones, el desarrollo de un modelo estadistico
basado en los datos clinicos, antecedentes que
sugieran nexo epidemioldgico, signos vitales vy
hallazgos basados en la sintomatologia. Se realizd
con base en el principio de clasificacion de las
poblaciones por su nivel de riesgo generando una
estimacidn adicional a la probabilidad de contar con
el evento de interés: funcionar como herramienta
para sospechar qué porcentaje de la poblacién
podria cursar con algin nivel de complicacién. El
desarrollo del modelo implico la puesta en prueba de
2 formas de evaluacién una con resultados basado
en alta probabilidad, probabilidad intermedia vy
baja probabilidad y un segundo modelo basado
en 2 resultados definidos como probable positivo
y probable negativo, pese a lo anterior ninguna de
las formas de clasificacién evidencié coeficientes
de correlacion que permitieran su implementacion
generalizada dentro de la institucion.

Dentro de los aspectos que podrian explicar los
resultados se consideran diferentes factores tales
como el cambio de fase de contencién a fase de
mitigacion (31 de marzo de 2020) mediante la cual la
validez del nexo epidemiolégico presentd variaciéon
en su peso al momento del diagndstico™”, dentro

del comportamiento clinico de la enfermedad
un porcentaje importante cursé con pruebas
positivas para COVID siendo asintomaticos®',

dicho subgrupo poblacional no pudo ser delimitado
comportandose como un factor de interaccion
importante al momento de considerar la validez de
los modelos estadisticos propuestos. Limitaciones
como el acceso oportuno al total de resultados de
las pruebas PCR, la verificacién de las constantes
vitales y los antecedentes personales de la poblacién
atendida impactaron en la generalizacion del
modelo para la toma de decisiones como parte del
plan de contingencia. Se precisa de nuevos andlisis
que contemplen pesos estadisticos especificos en
muestras de pacientes con diagndsticos positivos
para refinar la precisién y la exactitud del modelo
propuesto.

Frente a los hallazgos sociodemograficos llama la
atencién el desbalance de la relacion hombre:mujer
(1:2) al igual que un aumento importante en la
frecuencia de pacientes con un rango de edad entre
15 - 49 anos (73,4%) evidenciando un comportamiento
discordante respecto al perfil de riesgo esperado
segun lo publicado por Wei-jie Guan y colaboradores
donde reportaron una carga porcentual para el
sexo femenino entre el 32 - 42%, de igual forma
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se evidenciaron diferencias respecto a la carga
porcentual seglin elrango de edad (18-55%)% respecto
a los datos indicados por el Instituto Nacional de
Salud los hallazgos registrados son concordantes
para el rango de edad con un predominio entre los
30 - 39 afos (22,22% N=494casos), no obstante, la
relacion hombre:mujer fue superior para el sexo
masculino (1132 hombres respecto a 1091 mujeres)™.

La distribucién geografica de los casos registrados se
agrupan sobre la subregion 1 (Pereira, Dosquebradas,
la Virginia, Santa Rosa de Cabal y Marsella)s,
hallazgos concordantes con el perfil de densidad
poblacional registrado en el andlisis de situacién en
salud del departamento de Risaralda®, la distribucion
poblacional en el municipio de Pereira conserva
un patrén de 3:1 entre el drea urbana y rural, lo
cual puede interpretarse como una tendencia de
diseminacion esperable para la regién debido a la
proporcidn de personas que viven dentro del drea
rural del municipio de Pereira, datos concordantes
con lo reportado en el andlisis de situacién en salud
para el municipio de Pereira”.

El patrén predictivo descrito para la institucion
evidencia una tendencia positiva frente al
comportamiento del estadistico Rho hacia el
descenso lo cual puede ser reflejo de las medidas
en salud publica establecidas por el municipio y la
region para la contencidn del virus, a nivel nacional el
Ministerio de Salud y de la Proteccidn Social a través
del Boletin de Prensa No 135 de 2020 reportdé un
comportamiento de la curva similar a lo observado
dentro de la institucidon™®, empero, debido a los fallos
en los reportes de pruebas confirmatorias no es
posible descartar factores de confusion derivados
del subregistro, de igual forma los cambios dindmicos
presentados en el contexto de la pandemia obligan
al desarrollo de nuevos modelos que contemplen
factores de correccidén y ajuste’®.

La siguiente investigacion cuenta con fortalezas
tales como la inclusién de registros desde el inicio
de la pandemia en la ciudad de Pereira, la estimacion
de variables sociodemogréficas, epidemioldgicas y
clinicas al momento de establecer probabilidades
compuestas paradefinir el potencial comportamiento
del virus en la poblacidn, no obstante, se encuentran
limitantes importantes frente a los resultados tales
como factores de confusidn por el cambio de fase
dentro de la pandemia, la ausencia de la totalidad
de reportes para contrastar los resultados de forma
veraz, el nimero limitado de casos positivos dentro
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de los datos analizados restringe la posibilidad de
estructurar recomendaciones concluyentes frente
al comportamiento de la pandemia dentro de la
institucion.

Conclusion

La actual investigacién apunté hacia la generacién de
un modelo estadistico, basado en el perfil de riesgo
de los pacientes, que pudiera delimitar la carga de
probabilidad de pacientes potencialmente positivos
para COVID 19, no obstante, los resultados fueron
inconsistentes para lograr el alcance del objetivo
propuesto; encontrando un patrén de prediccidn
insuficiente a la luz de los hallazgos clinicos
seleccionados para el tamizaje haciendo evidente
la necesidad de contar con pruebas clinicas para el
establecimiento de un diagndstico oportuno dentro
de lainstitucidn.

Se precisan nuevas investigaciones a través de
estudios longitudinales y andlisis estadisticos
combinados, tales como estadistica robusta o
analisis de inteligencia artificial para lograr modelos
predictivos con un mejor perfil de exactitud vy
precision, por el momento se refuerzan las medidas
basicas de contencidn en salud publica para el control
de los casos que ingresan a la institucion.
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Anexos

Tabla de operacionalizacion de variables

Tipo de Variables

Definicion

Tipo

Categorizacion

Tipos de variables sociodemograficas

Fecha de toma de la muestra

Dia, mes y afio en la que se toma

hisopado para diagnéstico de COVID

Cualitativa ordinal

Dia- mes- afo

Edad

Total de afos cumplidos

Cuantitativa discreta

Codifica nimero de afos

Sexo

Definido como sexo genital

Cualitativa nominal dicotémica

Masculino=0

Femenino=1

Departamento

Region de procedencia

Cualitativa nominal politémica

Risaralda =1
Caldas =2
Quindio =3
Valle =4
Tolima =5
Otros =0

Municipios

Region de procedencia discriminada
dentro del departamento de Risaralda

Cualitativa nominal politémica

Pereira = 1
Dosquebradas = 2
Santa Rosa = 3
Virgina = 4

Apila =5
Quinchia = 6
Pueblo Rico = 7
Marsella = 8

del paciente en funcién o no de la
sintomatologia respiratoria

Balboa = 9
Belen de Umbria = 10
Guatica = 11
La Celia = 12
Santuario = 13
Mistraté = 14
Pueblo Rico = 15
Otros =0
Epidemiologicas
Motivo de consulta Se define como queja cardinal Cualitativa nominal dicotémica Compatibe=1

No compatible=0

Definicién de caso

Definiciones operativas de caso
propuestas por el Instituto Nacional
de Salud.

Definicién de caso 1

Definicién de caso 2

Definicién de caso 3

Definicién de caso 5

Cualitativa nominal dicotomica
(aplica con cada una de las

definiciones de caso)

Cumple=1

No cumple=0

Contacto estrecho

Tiempo superior a 15 minutos con una
distancia inferior a 1 metro de un caso

positivo

Cualitativa nominal dicotémica

Cumple=1
No cumple=0

Area de circulacion externa

Provenir de paises con casos

confirmados para circulacion viral

Cualitativa nominal dicotomica

Cumple=1

No cumple=0
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Area de circulacion interna

Provenir de una regién del pais en la
cual se asuma por criterio clinico pudo
tener algun nivel de exposicion de

riesgo

Cualitativa nominal dicotémica

Cumple=1

No cumple=0

Trabajador en salud

Ser trabajador en salud y haber estado
expuesto a un paciente sospechoso o
confirmado de COVID

Cualitativa nominal dicotomica

Cumple=1

No cumple=0

Comorbilidades

Conjunto de patologias que pueden
predisponer al desarrollo de la

enfermedad

Cualitativa nominal politémica

HTA =1
DM2 =2
ERC =3

Enf Coronaria = 4

Céancer =5

Signos vitales

Conjunto de mediciones que
aproximan el estado general de un

paciente

Frecuencia cardiaca

Total de latidos registrados en un

minuto, rango entre 60 a 100 Ipm.

Cuantitativa continua

Codifica el valor registrado

Frecuencia respiratoria

Total de respiraciones registradas en

un minuto, rango entre 14 a 20 rpm.

Cuantitativa continua

Codifica el valor registrado

Temperatura

Temperatura media del cuerpo, rango

entre 36,5 -37,5 grados centigrados

Cuantitativa continua

Codifica el valor registrado

Saturacion de Oxigeno

Concentracion de oxigeno en la sangre
medida de forma indirecta rango 92
-100 %

Cuantitativa continua

Codifica el valor registrado

Clasificacion de Glasgow

Estimado compuesto por la evaluacion
de la respuesta ocular, verbal y motora
que permite aproximar el estado de

conciencia.

Cuantitativa discreta
(puntaje entre 3 - 15)

Codifica el valor registrado

Sintomas cardinales

Conjunto de sintomas que permiten

caracterizar los casos iniciales.

Cualitativa nominal dicotémica

Cumple =1

No cumple = 0

Sensacién desagradable caracterizada

Cumple =1

controlada por las fosas nasales.

Disnea . Cualitativa nominal dicotémica
como falta de aire No cumple = 0
. ) iy o . Cumple = 1
Odinofagia Dolor a la deglucién Cualitativa nominal dicotémica
No cumple = 0
Reflejo caracterizado por la expulsion
. i o . L Cumple =1
Tos de aire de forma abrupta a través de la | Cualitativa nominal dicotémica
. No cumple = 0
cavidad oral
. Salida de secrecién mucosa no o ) L Cumple =1
Rinorrea Cualitativa nominal dicotémica

No cumple = 0
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Anexo 2

Glosario de términos

Abreviatura Significado

PPT1 Probabilidad pretest 1

RE Rangos de edad

PPT2 Probabilidad pretest 2

MC Motivo de consulta

DC Definiciones de caso

CE Contacto estrecho

ACE Area de circulacién externa
ACI Area de circulacion interna
TS Trabajador en salud

PPT3 Probabilidad pretest 3

HTA Hipertension arterial

DM2 Diabetes mellitus tipo 2
ERC Enfermeda renal crénica
EnfC Enfermedad coronaria

Cnc Céncer

PPT4 Probabilidad pretest 4

FC Frecuencia cardiaca

FR Frecuencia respiratoria

TAS Tension arterial sistolica
SAO2 Saturacién de oxigeno

T Temperatura

Glasgow Escala de coma de glasgow
*PPT1: Pondera la variable edad

*PPT2: Pondera la edad y los datos del nexo epidemiolégico
*PPT3: Pondera el nexo epidemiolégico (PPT2) con las
comorbilidades registradas, corresponde al acto de la anamnesis
* PPT4: Pondera los hallazgos al examen fisico con los resultados
de la PPT3
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Resumen

Introduccion: la hipovitaminosis D es un problema prevalente en la poblacién general y muy frecuente en nifios; relacionado a diferentes
patologias o factores como el uso de medicamento antiepilépticos (MAEs), principalmente aquellos inductores enzimdticos del citocromo
P450, ampliamente relacionados con la salud ésea. Razén por la que este estudio busca determinar la distribucién de insuficiencia de
Vitamina D en nifios tratados farmacolégicamente para la epilepsia, asi como establecer factores asociados basdndose en caracteristicas
sociodemogrificas, clinicas y terapéuticas. Metodologia: estudio descriptivo, transversal, retrospectivo con 103 pacientes con epilepsia
en manejo con MAEs, asistentes a la consulta de neuropediatria en un hospital de tercer nivel, se tomd informacién de las historias clinicas
de nifios entre 0 y 18 afios durante enero del 2016 y junio del 2019. Se construyd un modelo multivariado en relacién a la presencia de
insuficiencia de vitamina D y valores normales de esta. Resultados: el 44,7% presentaron insuficiencia de vitamina D, mientras 6,8% de
pacientes presentd deficiencia, de los cuales 4 tenfan historia de fracturas. Se encontré asociacion estadisticamente significativa con la
insuficiencia en pacientes que residen en area rural (ORa=4,2 (1C95=1,3-13,4) p=0,013), pertenecen a nivel socio econémico bajo (Ora=2,9
(1C95%=1,1-77) p=0,030) y padecen epilepsia refractaria (Ora=3,1(1C95%=1-8,7) p=0,033). Conclusiones: |a hipovitaminosis D es frecuente en
paciente con epilepsia en manejo farmacoldgico con MAE. La insuficiencia se asocid con epilepsia refractaria, nivel socioeconémico bajo
y provenir de drea rural, por lo que se recomienda vigilancia rutinaria de los niveles de vitamina D y suplementacién en aquellos pacientes
con déficit. MED.UIS.2022;35(1): 71-9

Palabras clave: Deficiencia de Vitamina D. Epilepsia. Anticonvulsivantes. Fracturas Oseas.

Vitamin D deficiency in children and adolescents receiving antiepileptic treatment.
Descriptive study

Abstract

Hypovitaminosis D is a prevalent problemin the general population and very common in children; related to different pathologies or factors
such as the use of antiepileptic drugs (MAEs), mainly those enzymatic inducers of cytochrome P450, broadly related with bone health.
Reason why this study seeks to determine the distribution of vitamin D insufficiency in children with epilepsy in pharmacological treatment
and to establish associated factors based on sociodemographic, clinical, and therapeutic characteristics. Methodology: descriptive, cross-
sectional, retrospective study with 103 patients with epilepsy in management with MAEs, attending the neuropaediatric consultation in a
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third-level hospital, information was taken from the medical records of children between o0 and 18 years of age during January 2016 and
June 2019. A multivariate model was built in relation to the presence of vitamin D insufficiency and its normal values. Results: 44.7% of
patients had vitamin D insufficiency, while 6.8% had deficiency, of which 4 had a history of fractures. A statistically significant association
with insufficiency was found in patients residing in rural areas (ORa=4.2 (1C95=1.3-13.4) p=0.013), they belong to a low socio-economic level
(Ora=2.9 (95% Cl=1.1-77) p=0.030) and suffering from refractory epilepsy (Ora=3.1(95% Cl=1-8.7) p=0.033). Conclusions: hypovitaminosis D
is frequent in a patient with epilepsy under pharmacological management with MAE. Insufficiency was associated with refractory epilepsy,
low socioeconomic status and coming from rural areas, so routine monitoring of vitamin D levels is recommended in those patients with

deficits. MED.UIS.2022;35(1): 71-9

Keywords: Vitamin D Deficiency. Epilepsy. Anticonvulsants. Bone diseases.
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Intfroduccién

La vitamina D es una molécula importante en el
metabolismo &seo, dada su intervencién en Ia
homeostasis del calcio y el fésforo; sin embargo,
actualmente se han establecido otras funciones
diferentes a la salud désea, como en el sistema
cardiovascular, muscular e inmunoldgico; se ha
establecido su participacion en la regulacion de la
glucosa y la prevencién de tumores, funciones todas
importantes, por lo que niveles deficientes de esta
molécula se relacionan a trastornos en la funcién de
estos sistemas’.

La epilepsia es una patologia frecuente en la infancia
dado la exposicién a diferentes factores como
hipoxia, hipoglucemia e infecciones que pueden
alterar la estabilidad neuronal. Se reconocen tres
tipos de epilepsia:idiopatica (la cual se caracteriza por
tener un origen genético), sintomdtica (relacionadaa
lesion cerebral estructural) y criptogénica (de origen
desconocido).

La deficiencia de vitamina D (niveles menores a 15ng/
mL) es comun en los nifios, con una prevalencia
estimada de 9%, en niflos estadounidenses en edades
entre 1 a 21 afios?, sin embargo, no se dispone de
informacién sobre la prevalencia de hipovitaminosis
D en la poblacién infantil colombiana. La asociacién
de vitamina D, anticonvulsivantes y alteraciones
en la salud dsea es reconocida desde 1979* y es
particularmente relevante en la nifiez dado que este
es el periodo de mayor mineralizacién Jdsea. Los
nifos y adolescentes tratados con medicamentos
antiepilépticos, presentan alteraciones en el
metabolismo dseo debido a que la mayoria de
farmacos  anticonvulsivantes  son  inductores
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del sistema de citocromo P450 hepatico con un
incremento en el catabolismo de la vitamina D. De
estos lo antiepilépticos mas relacionados con esta
condicidén son, fenitoina, primidona, carbamazepina
y fenobarbital, ellos generan un aumento en los
metabolitos inactivos de esta vitamina D, lo que
resulta en un depdsito insuficiente de calcio y otros
minerales en la matriz ésea. Por otro lado, es
importante resaltar también, que existe otro grupo
de anticonvulsivantes que no inducen el citocromo
P450 y también se relacionan con enfermedad dsea
a través de otro mecanismo, por inhibicién de la
anhidrasa carbdnica Il, suprimiendo el crecimiento
6seo (valproato, lamotrigina)>. Se reconocen
factores de confusién como: la disminucidn de la
movilidad, desnutricién, obesidad y disminucién
de la exposicidn solar®. La relacién entre déficit de
vitamina D y mal control de crisis aiin no es clara.

La densidad mineral dsea de pacientes pediatricos
con epilepsia, y la bioquimica ésea en nifios tratados
con antiepilépticos frente a controles sanos, presenta
diferencias significativas, encontrandose que la
prevalencia de déficit de vitamina D en los pacientes
tratados con anticonvulsivantes, varia entre 25 vy
75%%. Existe una variabilidad en las investigaciones
respecto al control de las variables de confusidn.

En pacientes con epilepsia en tratamiento con MAE
que inducen citocromo P450 frente a los que no,
se encontré mayor riesgo de fracturas en pacientes
tratados con MAE inductores de enzimas’. Por otro
lado, se ha identificado que el nivel de vitamina D fue
significativamente menor en pacientes con epilepsia
que en el grupo control sano (p valor <o0.05); la
fosfatasa alcalina fue significativamente mayor entre
pacientes epilépticos®.
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Holick y colaboradores definen como deficiencia de
vitamina D los niveles plasmaticos de 25-OH vitamina
D3 inferiores a 20 ng/mly los niveles entre 20y 30 ng/
ml, son considerados como insuficiencia. Los niveles
éptimos no asociados a estados patoldgicos a largo
plazo son los mayores de 30 ng/ml°.

No se dispone en nuestro conocimiento de estudios
poblacionales en nifios, nifias y adolescentes
colombianos que evaltien la prevalencia de déficit
de vitamina D en la poblacién general, ni tampoco
de estudios especificos en poblacidon pediatrica
con epilepsia en el pais. Por lo anterior, los datos
obtenidos en esta investigacién llenan un vacio en
el conocimiento y constituyen informacién clinica
relevante.

El objetivo de este estudio es determinar la
prevalencia del déficit de vitamina D en una poblacién
pedidtrica que padece epilepsia en tratamiento
anticonvulsivante e identificar los factores asociados
a esta condicidn.

Metodologia

El disefio del presente estudio es de corte transversal,
descriptivo y retrospectivo. Se ingresaron al
estudio los nifios y adolescentes de 0 a 18 afios de
edad con diagndstico de epilepsia en tratamiento
antiepiléptico farmacoldgico durante al menos 6
meses que asistieron a la consulta de neurologia
infantil, en un hospital de la ciudad de Cali, en el
periodo comprendido entre enero del 2016 y junio de
del 2019 y que contaran con medicidn sérica de los
niveles de 25-hidroxicolecalciferol.

La muestra se conformé de manera no aleatoria
por conveniencia, obteniendo la informacion de los
registros de historias clinicas que cumplieron con los
criterios de inclusién. Se excluyeron los pacientes
con condiciones que alteran la homeostasis de
la vitamina D como la obesidad, desnutricion
aguda o crdnica, en terapia con dieta cetogénica,
pardlisis cerebral, consumo de suplementos de
calcio o vitamina D, sindrome de malabsorcién,
enfermedades del metabolismo dseo, insuficiencia
renal crénica o enfermedades inflamatorias crénicas.
En total, se obtuvo una muestra de 131 pacientes, sin
embargo, fueron excluidos por las anteriores razones
34 pacientes del estudio, obteniendo un nimero final
de 103 pacientes.
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Los datos sociodemograficos, clinicos y de
laboratorio se obtuvieron de la revisién de los
registros de las historias clinicas. En los paises
ecuatoriales no existen estaciones climaticas, por
lo que las variaciones estacionales que afectan
la exposicidn solar no se tuvieron en cuenta para
la toma de los niveles séricos de vitamina D. Los
niveles de vitamina D se obtuvieron por la técnica de
radioinmunoensayo en un laboratorio de referencia,
midiéndose 25-hidroxicolecalciferol. Los pacientes
identificados con deficiencia de vitamina D recibieron
terapia suplementaria por parte del médico tratante.
Este estudio recibié aprobacién del comité de ética.

Se realizé un andlisis exploratorio de datos; las
variables cualitativas se presentan como frecuencias
y proporciones, mientras que aquellas de tipo
cuantitativo se presentaron como medianas y rangos
intercuartiles, toda vez que no presentaron ajuste
a la distribucién normal evaluado con la prueba de
Shapiro - Wilks. Se realizé un analisis exploratorio
buscando la fuerza de asociacién de las diferentes
variables recolectadas, para el andlisis bivariado
en relacién a la presencia o no de insuficiencia de
vitamina D (definiéndose deficiencia con niveles
<20 ng/dl e insuficiencia con niveles < 30 ng/dl,
valor utilizado por el laboratorio de referencia). Se
compararon las proporciones con la prueba de Chi
cuadrado en todos los casos, excepto cuando se
obtuvieron valores esperados menores a 5, donde
se utilizé la prueba exacta de Fisher. Las medianas
se compararon por la prueba de U de Mann
Whitney. Se construyd un modelo de regresidn
logistica multiple con aquellas variables con valores
de p<0,25 en el andlisis bivariado, ademas de los
confesores potenciales; se realizé seleccidn a través
de la estrategia Backward stepwise. Se considerd
significativo un valor de p<0.05. Los datos obtenidos
se ingresaron en Excel MS y se exportaron a STATA
version 12 (STATA CORP) para su andlisis.

Consideraciones éticas

Este estudio se acoge a los acuerdos internacionales
de investigacion segin el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y la
Declaracion de Helsinki. Basandose en la Resolucién
No. 008430 de 1993 que reglamenta la investigacion
en Colombia, los datos en este proyecto fueron
tomados con previa autorizacion del Comité de
Etica del Hospital Universitario Del Valle. Los datos
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de identificacién fueron reemplazados por cdédigos
alfanuméricos para mantener la confidencialidad de
la informacién. Los datos obtenidos se guardaron en
un disco duro bajo custodia Unica del investigador.

Resultados
Caracteristicas demogrdficas de la poblacién

Las edades se distribuyeron entre los 0 y 18 afios,
encontrandose que la mayoria de la poblacién
corresponde a pacientes entre 5y 14 afios de edad.
El 41,7% fueron mujeres, el 65,9% de la poblacién
estudiada pertenecia a bajo nivel socioecondémico.
Otras de las caracteristicas demogrédficas vy
antropométricas de esta poblacidn se describen en
la (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y antropométricas en 103
nifnos y adolescentes con epilepsia.

Caracteristicas sociodemograficas y antropométricas

Mediana de Edad 9 anos (5 — 14 anos)

Mujeres % 43 (41,7%)
Ninos procedencia de area rural (%) 23(22,3%)
Bajo nivel socioeconémico (%) 64 (65,9%)

Mediana de peso 30kg (18,6 — 47,2kg)

Mediana de talla 135.6cm (112 — 155cm)

Mediana de IMC 17.5(15-20,9)

Fuente: autores.
Caracteristicas de la epilepsia Yy su tratamiento

En la evaluacién de la epilepsia, se encontré que
el 38,2% de los pacientes padecen de epilepsia
sintomatica. El 63,1% de los pacientes tenian crisis
epilépticas controladas, definida como ausencia de
crisis en un periodo mayor a 12 meses. Por otra parte,
se destaca que el 25,2% de los nifios evaluados fue
clasificado como epilepsia refractaria descritos en la
(Tabla 2).

Mds de tres cuartas partes de los pacientes
usan anticonvulsivantes  “clasicos”  (fenitoina,
clonazepam, carbamazepina, 4cido valproico,
primidona y fenobarbital), 6,8% usan medicamentos
de nueva generacién (vigabatrina, lamotrigina,
levetiracetam, gabapentina, topiramato,
oxcarbacepina), mientras que los demas usan terapia
mixta. El 82,2% recibfa acido valproico, seguido por el
levetiracetam con 21,3%; el anticonvulsivante menos
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utilizado es la fenitoina (0,9%). La mitad de los nifios
venian recibiendo medicacién anticonvulsivante por
al menos tres afios, mientras que una cuarta parte lo
tomaban por mas de cuatro afios. El 50% de los nifios
usan monoterapia anticonvulsivante (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de la epilepsia en 103 nifios y
adolescentes con epilepsia.

Caracteristicas de la epilepsia

Control de crisis ‘ 65 (63,1%)
Tipo de epilepsia:

Idiopatica 61 (59,8%)

Sintomatica 39 (38,2%)

Criptogénica 2(1,9%)

Mediana de frecuencia mensual de o
. 2 (1 - 4 crisis mensuales)
crisis*

Ninos con crisis refractarias (%) 26 (25,2%)

Fuente : autores.

Tabla 3. Caracteristicas de la terapia anticonvulsivante prescrita en
103 nifos y adolescentes con epilepsia.

Caracteristicas de la terapia anticonvulsivante

Tipo anticonvulsivante
Clasico 81 (78,6%)
Nueva generacion 7 (6,8)
Mixtos (clasicos + nueva generacion) 15(14,6%)

Frecuencia de uso: *

Acido valproico 85 (82,5%)
Levetiracetam 22 (21,3%)
Fenobarbital 16 (15,5%)
Carbamazepina 15(14,6%)
Clobazam 10(9,7%)
Oxcarbazepina 6 (5,8%)
Vigabatrina 4 (3,9%)
Topiramato 4(3,9%)
Lamotrigina 3(2,9%)
Fenitoina 1(0,9%)
Nifos con monoterapia 50 (48,5%)
Mediana del tiempo de uso de| 36meses(18a60
anticonvulsivantes (meses) meses)
*Los porcentajes no suman 100% porque hay pacientes con més de
1 medicamento

Fuente: autores.
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Niveles de vitamina D y epilepsia

La mediana del nivel plasmatico de vitamina D fue
de 32 ng/ml (RIQ 24,9-41,5ng/mL). La insuficiencia
de vitamina D estd presente en el 44,7% de los
nifilos evaluados, mientras que los niveles normales
se encontraron en el 48,5% de los pacientes. Se
encontraron 7 (6,7%) pacientes con valores de
vitamina D compatibles con deficiencia (valores <20on
g/dl. De los pacientes con insuficiencia, 4 presentaron
fracturas, mientras que de los pacientes con valores
normales de vitamina D no se documentd ninguna
fractura (Tabla 4).

Tabla 4. Descripcion de los niveles séricos de vitamina D y hormona
paratiroidea en 103 nifios y adolescentes con epilepsia.

Niveles de vitamina D y hormona paratiroidea en nifios con terapia

anticonvulsivante

Mediana de Vitamina D 32 ng/ml (24,9 — 41,5 ng/ml)

Prevalencia de insuficiencia de

46 (44,7%)
Vitamina D
Prevalencia de deficiencia Vitamina D 7 (6,7%)
Valores normales 50 (48,5%)

Fuente: autores.

Se presenta a continuacién el andlisis bivariado
considerando como punto de corte valores iguales o
menores de 30 ng/ml para pacientes con insuficiencia
de vitamina D (Tabla 5).

El andlisis multivariado mostrd la asociacion entre
insuficiencia de vitamina D y procedencia del area
rural, de nivel socioeconémico bajo y presentar
epilepsia refractaria (Tabla 6). En este estudio
no se evidencid colinealidad entre el estrato
socioecondmico y el drea rural (valor de p = 0,102).

Discusion

En este estudio se encontré una prevalencia de
insuficiencia de vitamina D del 44,7%, lo cual sugiere
una relacién entre hipovitaminosis D y MAEs; estos
hallazgos también son consistentes con estudios,
como el realizado por Seung Ho Lee et al, el cual
evalud a 198 nifios (edades entre 7 y 15 afios), con
diagndstico de epilepsia en el Departamento de
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Pediatria del Hospital Universitario de Dankook:
donde se estimé una prevalencia de deficiencia
de vitamina D en la poblacidn estudiada del 62,2%
(124 ninos) y se establecieron 2 factores de riesgo
importantes, la presencia de estaciones (invierno y
primera), y la edad mayor de 12 afios™. Esta diferencia
en la prevalencia podria relacionarse a la cantidad de
exposicion solar, dado que en nuestro pais no hay
estaciones climaticas. Otros dos estudios también
mostraron prevalencia de deficiencia de vitamina
D en relacién al uso de antiepilépticos, diferente
a la mencionada, también atribuido posiblemente
a diferencias climdticas. Estos estudios fueron
realizados en el sur de Queensland, Australia y Ann
Arbor, Michigan, donde incluyeron 146 nifios con
epilepsia entre 0 y 18 aflos y 78 nifios con epilepsia de
3 a17 ahos de edad respectivamente™™. En Colombia
no se cuenta con estudios que hayan identificado
valores de referencia para la vitamina D en su
poblacidn.

En un estudio en Turquia se analizaron 849 nifios
sanos, que se agruparon en tres niveles: entre valores
con deficiencia (<20 ng/ml), insuficiencia (entre 20 —
29 ng/ml) y valores normales de vitamina D (>30 ng/
ml); se encontré que el 25,5% tenian insuficiencia
de vitamina D®. En nuestro estudio, los pacientes
con epilepsia mostraron mayor prevalencia de
insuficiencia de vitamina D que en este estudio
con pacientes sanos, a pesar de tener una muestra
mucho mayor, se refuerza la idea de que el uso de
anticonvulsivantes disminuye los valores de vitamina
D. Estos estudios fueron realizados en dreas
geogréficas con estaciones, por lo que los hallazgos
reportados en nuestro estudio son novedosos e
identifican el riesgo de hipovitaminosis D incluso en
areas con exposicion solar continua.

Por otro lado, en el mismo estudio, también se
compararon variables de ruralidad, sexo, edad, talla
y peso como factores relacionados con valores bajos
de vitamina D; sin embargo, las caracteristicas de
estos nifos fueron similares y no se relacionaron
con factores de riesgo, mientras que en nuestro
estudio los pacientes menores de 10 afios y el nivel
socioecondmico bajo se asociaron estadisticamente
con insuficiencia de vitamina D. Sin embargo, no se
encontraron otros estudios relacionados en donde
se describa el bajo nivel socioeconémico como factor
de riesgo.
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Tabla 5. Analisis bivariado.
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Caracteristica Sin Insuficiencia Con Insuficiencia Valor de p

(n = 50) (n = 46)
Mediana de Edad 7 anos (4 - 13) 11 anos (6 - 14) 0.001
% de mujeres 38.60% 45.60% 047
% de nifhos procedentes de area rural 14.00% 32,6%% 0.024
% Nivel Socio econémico (I - 1ll) 54.70% 79.50% 0.010
Mediana de peso 29kg (15,5 - 45 kg) 32,3 kg (21,3-53 kg) 0.249
Mediana de talla 127cm (103 - 155 cm) 140,7cm (116,3 - 114 cm) 0.298
Promedio de IMC 17,6 (16 -20,5) 17,4 (15,1 — 25,4) 0.81

Tipo de epilepsia:
Idiopatica 57.90% 62.20%
Criptogénica 3.50% 0% 0.436
Sintomatica 38.60% 37.80%
% de nifos con crisis controladas 70.20% 54.30% 0.098
Mediana de la frecuencia de las crisis
(Numero de crisis por mes) 11-4 201a4) 0.779
% de nifos con epilepsia refractaria 17.50% 34.80% 0.045
Tipo de anticonvulsivante:
Clasico 87.70% 67.40%
0.043
Nuevos 3.51% 10.90%
Mixtos 8.70% 21.70%
Porcentaje de nifos que usan:

Acido valproico 89.50% 73.90% 0.039
Levetiracetam 14% 30.40% 0.043
Carbamazepina 8.80% 21.70% 0.064
Lamotrigina 0% 6.50% 0.086
Clobazam 7% 13% 0.336
Fenitoina 0% 2.20% 0.447
Fenobarbital 15.80% 15.20% 0.936
Oxcarbazepina 1.75% 10.90% 0.087
Vigabatrina 3.50% 4.40% 7
Topiramato 1.70% 6.50% 0.322
Nifnos que usan monoterapia 59.60% 34.80% 0.012
Tiempo en meses de wuso de
anticonvulsivantes 24,5 meses (13,5 - 54) 45 meses (24 -72) 0.143

Fuente: autores.
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Tabla 6. Analisis multivariado sobre factores asociados a la

insuficiencia de vitamina D en nifios en tratamiento anticonvulsivante

OR OR
OR Valor . Valor ) Valor
crudo ajustado ajustado
u
p A P B p
(Ic (Ic (Ic
95%) 95%)* 95%)**
0,61 0,45
Edad 0,5(0,16-
. (0,256- | 0,216 (0,18- 0,095 0,235
(<10afos) 1,5)
1,4) 1,14)
29
4,2(1,3- 4,1(1,2-
Rural (1,02- | 0,024 0,013 0,022
13.4) 13,5)
8,9)
Estrato I, 32(1.2 2911 - 3.3(1,2-
0,01 0,03 0,021
I, m -9,0) 7.7) 9,5)
Epilepsia 2,5(0,9 3,1(1,0- 3,3(1,07-
| 0,045 0,033 0,037
refractaria | —7,0) 8,7) 10,2)
*Modelo A de regresion logistica ajustado por las variables

significativas. Pseudo R2=0,147
** Modelo B de regresién logistica ajustado por las variables del
modelo A ademas del IMC, el sexo y el tiempo

Fuente: autores.

En cuanto ala edad, Lee SHy Yu J, lograron determinar
en su estudio que la hipovitaminosis D se relaciond
con mayor frecuencia en nifios mayores de 12 afios
(p=0,002)", por otro lado, el estudio Shellhaas et al.
no mostré asociacion significativa con la edad™. En
nuestro estudio se identificé la edad como un factor
relacionado, pudiendo estar en relacién con factores
dietarios o el nivel de exposicidn solar, también
se encontré mayor frecuencia de insuficiencia de
vitamina D en pacientes provenientes de drea rural,
con significancia estadistica y sin colinealidad entre
el estrato socioecondmico y el drea rural.

Oden Akman et al. Documentaron en un estudio
realizado en Turquia, donde se incluyé 849 nifios
menores de 16 afios que se presentd mayor riesgo de
insuficiencia en pacientes residentes en drea urbana
(p = 0,016), las diferencias entre niflos y ninas del drea
rural no fueron significativas®.

La mayoria de los pacientes con monoterapia
presentaron niveles normales de vitamina D, lo
que sugiere que los pacientes con politerapia
tienen mayor riesgo de presentar insuficiencia de
vitamina D, un estudio en Turquia, encontré que
los niflos con politerapia (definida como 2 o0 mas
anticonvulsivantes), presentan mayor riesgo de
deficiencia e insuficiencia de vitamina D"; ademas,
estos hallazgos también se han documentado
en otros estudios, como Nettekoven et al, quien
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coincide en la mayor prevalencia de hipovitaminosis
D en aquellos paciente con politerapia’>*®.

En cuanto a la relacién del tipo de anticonvulsivante
con la hipovitaminosis D, en nuestro estudio el acido
valproico, levetiracetam y carbamazepina fueron
los tres anticonvulsivantes mds frecuentemente
relacionados con insuficiencia de vitamina D. Sin
embargo, las diferencias en este Ultimo no tienen
significancia  estadistica, estos resultados son
comparables con los de un estudio realizado en el
Hospital Yashoda, India, entre 2011 a 2014, donde
se reclutaron prospectivamente 100 pacientes que
recibian anticonvulsivantes y se compararon con
50 casos sin anticonvulsivante, encontrando que la
prevalencia de hipovitaminosis D fue mas alta en los
pacientes con anticonvulsivantes, principalmente
aquellostratados condcidovalproicoy carbamazepina,
esta vez con diferencias estadisticamente
significativas”. Este hallazgo también se documentd
en el estudio realizado por Ayse Aksoy et al. en
donde se observé que la carbamazepina tiene una
amplia relacién con la deficiencia de vitamina D®.
Otro estudio documenté mayor prevalencia de
deficiencia de vitamina D en pacientes tratados con
MAEs inductores enzimaticos (valproico, fenitoina,
primidona, carbamazepina y fenobarbital) que en
aquellos tratados con otros tipos de medicamentos™.
Existen multiples estudios donde se demuestra la
influencia de medicamentos como el valproato de
sodio y carbamazepina (y sus derivados), sobre los
niveles de vitamina D y salud dsea***'.

Es importante mencionar también la relacidn que se
observé entre insuficiencia de vitamina D y el uso de
anticonvulsivantes clasicos, lo cual coincide con los
hallazgos obtenidos por Jung-Hyun Baek, et al. En
donde se obtuvo niveles mas bajos de vitamina D
en pacientes con oxcarbazepina y acido valproico
en comparacién a otros anticonvulsivantes como
levetiracetam, lamotrigina y topiramato®. Aunque
el estudio comparé especificamente el impacto
que tuvo la oxcarbazepina versus acido valproico
sobre los niveles de vitamina D se encontrd que los
anticonvulsivantes nuevos tienen menor asociacion.

Por otro lado, el tratamiento a largo plazo en
diferentes estudios se harelacionado conunalto nivel
de deficiencia e insuficiencia de vitamina D, como en
el estudio que serealizé en una poblacién hospitalaria
del sur de Queensland, en donde se encontrd que el
22% y el 41% de los pacientes evaluados presentaban
valores compatibles con deficiencia e insuficiencia
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de vitamina D respectivamente”. Comparados con
nuestro estudio, en donde se encontré que los
pacientes que tienen terapia anticonvulsivante
entre 25 y 72 meses, con una media de 45, tienen
mayor riesgo de presentar insuficiencia de vitamina
D, en comparacién con los pacientes que llevan
menos tiempo en tratamiento anticonvulsivante, sin
embargo, estos resultados no tuvieron una diferencia
estadisticamente significativa.

La epilepsia refractaria es otro factor relacionado
con bajos niveles de vitamina D segun los resultados
obtenidos en nuestro estudio, esto puede explicarse
por el uso de dosis anticonvulsivantes mayores
respecto a los no refractarios. Estos hallazgos son
consistentes con un estudio en donde se informd
bajos niveles de vitamina D en 12 de 13 nifios con
epilepsia refractaria, ademas se demostré que los
pacientes con epilepsia de dificil control tienen
mayor riesgo de insuficiencia de vitamina D™.

Se han creado diferentes protocolos a través de
estudios realizados en nifios con epilepsia en quienes
se ha documento alta prevalencia de hipovitaminosis
D; y se realizan recomendaciones acerca de la
suplementacion de 25 hidroxivitamina D y evaluacidon
periddica de la salud dsea en estos nifios*. Por otro
lado, en un estudio donde se buscaba demostrar
que la administracion de vitamina D, puede
disminuir el ndmero de crisis en pacientes con
epilepsia, encontrando que dicha suplementacidon
puede mejorar la gravedad de las convulsiones*t.
Es claro que la suplementacién de vitamina D ha
sido ampliamente recomendada en pacientes con
condiciones especiales, principalmente en aquellos
en manejo con MAEs>?®,

Este trabajo de investigacion presenta limitaciones
en relacién a la no descripcidon de aspectos de la
dieta, el tiempo de exposicidn solar ni la frecuencia
de uso de protectores solares de los pacientes, ya
que son factores que podrian estarrelacionados con
bajos niveles de vitamina D. Tampoco se determind
las dosis de los anticonvulsivantes usados por los
pacientes, lo cual también podria relacionarse como
factor de riesgo relacionado a dosis altas de estos
medicamentos. Sin embargo, una de las fortalezas
de este estudio es que se excluyeron todos los
pacientes con enfermedades y comorbilidades que
afectan el mecanismo fosfocélcico, por otro lado,
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provee informacion en una poblacidn residente en
la zona intertropical, desprovista de temporadas y
donde el clima es mds o menos estable.

Declaramos no tener ningun conflicto de interés con

la realizacion de este estudio ni haber recibido algin
tipo de financiacién o patrocinio.

Conclusiones

La hipovitaminosis D fue frecuente en niflos con
epilepsia en manejo farmacoldgico con MAE a
pesar de residir en una zona geografica tropical
desprovista de estaciones. La insuficiencia de
vitamina D se asocid con la edad menor de 10 anos,
residencia en zona rural, bajo nivel socioeconémico
y epilepsia refractaria. Se recomienda vigilancia
rutinaria de los niveles de vitamina D, incluso en los
paises desprovistos de estaciones y suplementacién
en aquellos pacientes con déficit.
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Cirugia toracoscopica de linfangioma mediastinal
gigante en lactante: reporte de caso
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Introduccién: los linfangiomas son anomalias
frecuentes y benignas del desarrollo de origen
vasculolinfdtico. Pueden surgir en cualquier parte
del sistema linfdtico; la mayoria de los casos son
cervicales, el 90% aparecen antes de los 2 afios
de edad y menos del 3% de los linfangiomas se
encuentran confinados Unicamente al mediastino. El
agrandamiento de las lesiones quisticas es comun y
puede comprimir los érganos adyacentes, causando
dificultad respiratoria, dificultades para alimentarse o
compromiso vascular. La evolucién del instrumental
y las técnicas de cirugia de minima invasidén pediatrica
son una alternativa poco reportada para estos
casos. Presentacién de caso: lactante masculino de
6 meses con infecciones leves de vias respiratorias
a repeticiéon, con exploracién fisica normal, a
quien en radiografia de rutina se le identifica
ensanchamiento mediastinal y lesién radiolicida en
hemitdrax izquierdo. Posterior tomografia mostrd
tumoracion quistica en mediastino anterosuperior
y con extension a hemitdrax izquierdo, ocupando
el 70% de la cavidad tordcica izquierda. De forma
electiva, se realizé abordaje toracoscdpico con 3
puertos de 5y 3 mm, logrando resecar de manera
integra la lesién. Discusién: evolucidn favorable
con egreso a las 72 horas posteriores a la cirugia.
El estudio histopatoldgico confirmé linfangioma
y en el actual seguimiento, transcurridos 2 afios
desde la intervencidn, el paciente se encuentra

Sergio Enrique Zavaleta-Hernandez*
Enna Rodriguez*

asintomadtico y libre de lesidn. Conclusién: en este
caso de linfangioma mediastinal gigante, el abordaje
toracoscoépico fue util, dado que optimizd el tiempo
de hospitalizacidon, hubo menor dolor y mejor aspecto
cosmético. Este abordaje debe ser considerado por
los cirujanos pediatras entrenados en cirugia de
minima invasién avanzada.
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Polipo fibroide inflamatorio duodenal: a proposito
de un caso
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Introduccidén: El pdlipo fibroide inflamatorio (PFI)  estroma gastrointestinal (GIST). El diagndstico sélo
o tumor de Vanek, es una lesién inflamatoria no  se confirma mediante el estudio anatomopatolégico
neopldsica rara que se presenta especialmente vy el tratamiento quirdrgico es curativo. Conclusién:
en el estémago (80%) y con menos frecuencia Los Pdlipos fibroide inflamatorio constituyen un
en duodeno, yeyuno e fleon pudiendo ocasionar  hallazgo poco frecuentey, a pesar de los avances en
episodios de intususcepcidn y obstruccién intestinal.  imagenes diagndsticas, la gran mayoria se descubre
Presentacion de caso: paciente fémina de 72 afios  durante la intervencidn quirdrgica por abdomen
con antecedentes de importancia de HTA, que  agudo.

ingresa al servicio de urgencias por cuadro clinico de
10 dias de dolor abdominal persistente que no mejora
con analgesia , con deposiciones y flatos positivos.
Reporte de TAC contrastado , Endoscopia y Eco
abdominal reportan lesién infiltrativa dependiente
de de yeyuno, a descartar tumor de GIST vs.
Linfoma. Se procede a llevar a reseccién quirdrgica
con reporte de histopatoldgico de pdlipo fibroide
inflamatorio a 2 cm ubicado en yeyuno con hallazgo
incidental de diverticulo de Meckel. Discusion: el PFI
es una lesidn submucosa Unica, pediculada o sésil, de
localizacién preferentemente gastrica, que también
puede aparecer en intestino delgado. La existencia
de varias lesiones es excepcional y constituye el
sindrome de Devon . Los principales diagndsticos
diferenciales deben establecerse con los tumores del
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Gangrena de fournier en un paciente adolescente.
Reporte de caso y revision de la literatura.
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Introduccién: la Gangrena de Fournier es una
infeccién necrotizante polimicrobiana rdpidamente
progresiva que afecta la piel y el tejido celular
subcutaneo de la regidn genital, perineal o perianal
junto con escroto y pene en varones; es infrecuente,
fatal y se presenta en hombres con pico de incidencia
alos 61afos. Se presenta caso de paciente masculino
de 12 afios quien ingresd al Hospital Universitario de
Santander con clinica compatible con Gangrena de
Fournier manejado con desbridamiento quirurgico,
antibioticoterapia temprana con aislamiento de
Citrobacter braakii y Streptococcus pyogenes.
Metodologia: se describié el caso basados en
revision retrospectiva de la historia clinica y se realizé
revision bibliografica. Discusién: El caso de Gangrena
de Fournier se desarrollé en un paciente masculino
de 12 afios, el diagndstico y determinacidn quirdrgica
estuvo basado enlaclinicay soportado por examenes
de laboratorio. Durante el procedimiento quirtrgico
se evidenci6 eritema en regién pubica y escroto de
predominio derecho de aproximadamente 4 cm de
didmetro con coleccién purulenta de 30 ccen el tejido
celular subcutdneo que desvitalizaba el 80% de la piel
del escroto, se manejd ensupostoperatorio enunidad
de cuidado intensivo, requiriendo multiples lavados

quirdrgicos, con evolucién tdrpida. Conclusion: la
Gangrena de Fournier es una emergencia quirdrgica
infrecuente en este grupo etario, es fundamental
una adecuada historia clinica y examen fisico para
sospecharla tempranamente y tratarla. El manejo
quirdrgico agresivo y antibidtico de amplio espectro,
son los pilares del tratamiento, sin embargo en la
mayoria de los casos no se presenta una evolucion
favorable.




Congreso cirugia UIS MED.UIS. 2022;35(1):81-94
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el pronostico del trauma penetrante en region
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’Médico general, residente de cirugia general, Departamento de Cirugia General Universidad El Bosque, Semillero de Investigacion en Cirugia General
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Introduccién: el trauma penetrante de tdrax  ingreso, mecanismo de la lesidn, ubicacién y grado,
representa el 10% de la mortalidad mundial, 55-82% lesion cardiaca/vascular, taponamiento cardiaco,
en atencidn prehospitalaria con trauma cardiaco en  tiempo entre lesidn y atencidn médica, reanimacién
paises en via de desarrollo y 85% al ingreso segin  hidrica, clasificacién de Ivatury y nuestra (p <0,005 ).
manejo. Es importante validar escalas propias para La correlacion de Spearman entre las clasificaciones
la clasificacion y manejo del paciente en Colombia  mencionadas mostrd utilidad clinica de la clasificacion
por su alto indice de violencia. Métodos: estudio  propuesta con un coeficiente de correlacion
retrospectivo y analitico de los pacientes con heridas ~ adecuado. La regresién logistica mostré asociacion
precordiales de un hospital de IV nivel de Bogotd,  estadisticamente significativa con la mortalidad
Colombia, entre enero de 2018 y abril 2020. Las  (p <0,005). Conclusién: es necesario un manejo
variables analizadas fueron: mecanismo de lesién,  estandarizado en heridas precordiales enfocado
estadohemodindmicodeingreso,manejohospitalario ~ en caracteristicas poblacionales para mejorar la
y demograficos, andlisis estadistico bivariado,  atencién médica. La clasificacién validada por un
correlacion de Spearman y regresidn logistica.  centro de alta experiencia en trauma en Colombia es
Resultados: se revisaron 499 historias clinicas. EI  segura, facilita el abordaje y manejo en pacientes con
analisis bivariado mostrd una relacion significativa  herida precordial penetrante, similar a la clasificacién
entre la mortalidad y estado hemodinamico de internacional.
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Grado Estado de ingreso

Manejo

Estable (ausencia de hipotensién TAS >90 - TAM
>65), ausencia signos de taponamiento cardiaco

Radiografia de térax y saco pericardico con protocolo
FAST o ventana pericardica subxifoidea/ transtoracica

Inestable (hipotension que no mejora con 1 litro de

cristaloides y/o taponamiento cardiaco)

Toracotomia anterolateral izquierda — herida es
izquierda // Esternotomia — herida derecha o

paraesternal

Inestable con signos de taponamiento cardiaco que

A ingresa al servicio de urgencias con signos vitales y Toracotomia de resucitacién en urgencias
presenta paro cardiorespiratorio presenciado
Inestable con signos de taponamiento cardiaco que

1B presenta paro cardiorespiratorio durante el transporte | Toracotomia de resucitacién en urgencias
al hospital
Sin signos vitales desde el inicio de la atencion .

e Necropsia

prehospitalaria
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Comparacion de dos técnicas quirurgicas:
laparoscopia terapéutica y laparotomia en
traumatismo abdominal penetrante en un hospital
de alta complejidad en Colombia

Luis F. Cabrera*
Efrain J. Isaac Gomez**
Mariana Reyes***

*Médico general, Cirujano general, Director de la comisién de becarios Asovasculares, Presidente del Capitulo Futuros Cirujanos - Asociacion
Colombiana de Cirugia, Futuro cirujano vascular y endovascular académico, Centro Médico Cobos y Universidad Militar Nueva Granada. Bogota.
Colombia.

**Cirujano general, Universidad El Bosque, Fundacion Santa Fe de Bogotd

***Médico general, Departamento de Cirugia General Universidad El Bosque, Semillero de Investigacion en Cirugia General y Subespecialidades.

Bogotd. Colombia.
Contacto: m-reyes99@hotmail.com - 3017790947

Introduccidén: el traumatismo abdominal es una de
las principales causas de muerte en la poblacién
joven en Colombia. Sus protocolos de atencidn
determinan lalaparotomia como latécnicaaeleccidn,
sin embargo, la laparoscopia ha reportado grandes
beneficios en la literatura con el fin de introducirla
como alternativa en el manejo del paciente con
trauma abdominal penetrante hemodindmicamente
estable. Método: se realizé un anadlisis descriptivo,
analitico y retrospectivo y los pacientes atendidos
por trauma abdominal penetrante durante el
periodo comprendido entre el 1 de enero de
2018 y el 30 de octubre de 2020, en un hospital
de cuarto nivel en Cundinamarca, Colombia. Se
analizaron variables epidemioldgicas, demograficas,
preopertorias, de la intervencidn y post quirdrgicas,
el OR y el andlisis bivariado con el fin de determinar
si la técnica quirdrgica laparoscdpica puede ser
una opcidn segura en el tratamiento de pacientes
hemodindmicamente estables con traumatismo
abdominal penetrante. Resultados: se analizaron 52
pacientes (100%), pacientes llevados a laparoscopia
(n=26) y pacientes llevados a laparotomia (n=27) en
el contexto de traumatismo abdominal penetrante.

El andlisis bivariado reportd que el tiempo quirdrgico,
el volumen de sangrado y el tiempo de tolerancia
de via oral de la laparoscopia es estadisticamente
significativo. Asi mismo no se presenté ninguna
complicacién mayor ni heridas olvidadas en el
grupo laparoscdpico. Conclusién: El abordaje
quirdrgico laparoscdpico ofrece un escenario seguro
en el manejo del trauma abdominal penetrante
en pacientes hemodinamicamente estables en
Colombia, con un bajo porcentaje de conversiény sin
mayor porcentaje de complicaciones en comparacion
con la laparotomia.

Patient characteristics and surgical variables p Value
Male 0.215%
Average age (DE) 0.124t
Surgical time in minutes 0.008T
Bleeding in cubic centimeters 0.000t
Forgotten injuries -

Oral tolerance in days 0.001t
Attention in Intensive Care Unit -

Total length of hospital stay in days 0.123t
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Quiste pararrectal epidermoide como hallazgo
incidental intraoperatorio: reporte de caso y
revision de tema.

*Cirujano general, Clinica Chicamocha

**Médica general, Hospital Universitario de Santander

***Médica general, Hospital Internacional de Colombia
***¥Residente cirugia general, Universidad Industrial de Santander
Contacto: diosman2305@gmail.com - 3208230900

Introduccién: los tumores del espacio pararrectal
tienen muy bajaincidencia. La mayoria asintomaticos,
por lo que el diagndstico se realiza porimagenes o de
forma incidental; se presenta el caso de una paciente
adulta mayor con dolor pélvico crénico y masa en
anexo izquierdo. Llevada a procedimiento quirtrgico
por ginecologia y cirugia general, evidencian masa
pararrectal sin poder realizar exéresis completa.
Reporte histopatoldgico concluye quiste epidérmico
pararrectal. Presentaciéon de caso: mujer de 66
afios valorada por ginecologia por dolor pélvico
crénico. Aporta reportes de ecografia transvaginal
y tomografia abdominopélvica con quiste
complejo anexial izquierdo. Durante laparotomia
se identificd masa en fondo de saco, detras de la
vejiga adyacente al rectosigmoides y con extension
al espacio pararrectal izquierdo, mal definida, con
pseudocapsula. Durante la diseccidn presentd
ruptura observdndose material caseoso, no fétido,

Osman Osvaldo Alfonso Valderrama*
Maria Adriana Serrano Gamboa**
Yuli Natalia Otero Pabén***

Sergio Andrés Castaneda Alfonso****

perdiendo los planos anatémicos. Por dificultad
técnica se optd por extraer el contenido y resecar
parcialmente para muestra de histopatologia.
Discusién: las masas quisticas pararrectales tienen
incidencia de 1 en 63 000. Las manifestaciones
clinicas dependen del tamafio, ubicacién y efecto
de masa, aunque la mayoria cursan asintomaticas.
La resonancia magnética contrastada es el gold
standard diagndstico y ayuda al planeamiento
quirdrgico. El manejo es la escisién quirdrgica
completa segin su relacion a S3. Conclusién:
los quistes epidérmicos pararrectales son raros,
sin epidemiologia establecida. En su mayoria

asintomaticos, usualmente se diagnostican de
forma incidental y requieren de alta sospecha
del cirujano. Es importante contar con imagenes
diagndsticas y valoracién integral de estas junto
con el equipo quirurgico, para realizar diagndstico y
determinar el mejor abordaje quirdrgico.

Figura 1. TAC abdomen contrastado: masa hipodensa voluminosa bilobulada localizada en la excavacion pélvica pararrectal izquierda,

compatible con quiste de alta densidad dependiente de ovario izquierdo. (1) Masa hipodensa pararrectal izquierda, (2) Recto, (3) Vejiga.
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Balon gastrico migrado como causa rara de
obstruccion intestinal

*Cirujano general, Clinica Chicamocha

**Médica general, Hospital Universitario de Santander
***Médica general, Hospital Internacional de Colombia
Contacto: diosman2305@gmail.com - 3208230900

Introduccidn: el balén gastrico es un procedimiento
sencillo y de bajo riesgo que no estd exento
de complicaciones. Presentamos el caso de un
paciente con obstruccidn intestinal secundaria a
migracién del baldn, alojado en ileon distal. Se dio
manejo quirdrgico por laparotomia, con adecuada
evolucidn postoperatoria. Presentaciéon del caso:
paciente masculino de 38 afios con obesidad
mdrbida, con balén gastrico desde hace 1 afio,
consulta a urgencias por dolor abdominal y emesis.
Llevado a EVDA documentando baldn migrado. Se
realiza TAC abdominal con signos de obstruccidn
intestinal secundaria a balén impactado en ileon
distal. En procedimiento quirlrgico se encuentra
balén gastrico alojado en ileon terminal a 5 cm
de la valvula ileocecal, se procede a enterotomia
y extraccidn via abierta. Egresa al tercer dia
postoperatorio. Resultados: el balén gastrico puede
presentar complicaciones como la migracion del
baldn que puede causar obstruccién intestinal. Se
puede prevenir con revisiones periddicas, insuflar
el balén con azul de metileno para evidenciar fuga
temprana y retiro del dispositivo a los 6 meses. El
manejo depende de la ubicacién de la impactacidn,
la gravedad de la obstruccidn y de las habilidades del
equipo interdisciplinario. Gran parte de pacientes
deben recibir manejo quirdrgico emergente
para evitar isquemia y perforacion intestinal.
Conclusiones: la obstruccidn intestinal a causa de un
balén migrado es una complicacién potencialmente
mortal, es importante un seguimiento estricto
dentro de los tiempos establecidos adoptando
medidas para hacer una deteccién temprana. Se
puede manejar via endoscdpica, laparoscdpica o

Osman Osvaldo Alfonso Valderrama*
Maria Adriana Serrano Gamboa**
Yuli Natalia Otero Pabon***

laparotomia, dependiendo de las habilidades de los
cirujanos y los recursos de cada institucidn.
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Quiloperitoneo postraumatico: reporte de caso y
revision de literatura
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Introduccién: la ascitis quilosa o quiloperitoneo
es una enfermedad rara y poco frecuente, se
define como la presencia anormal de quilo en la
cavidad abdominal por disrupcién de la circulacion
linfatica a nivel toracico o abdominal, se reconoce
caracteristicamente cuando se encuentra un
liquido ascitico de aspecto lechoso que es debido
a la presencia de quilomicrones. Se presenta caso
de adulto joven quien presenta quiloperitoneo
postraumadtico. Métodos: se describié el caso
basados en la historia clinica y se realizd revisién de
literatura. Resultados: paciente masculinode 22 afios
en pop de 9 dias toracoscopia + drenaje hemotdrax
coagulado + laparotomfia exploratoria + rafia herida
diafragma + toracostomia cerrada derecha debido
a dos heridas por arma corto punzante toracica
posterior derecha y toracoabdominal izquierda,
presentd herida de diafragma grado I, hemotdrax

coagulado 500 cc y herida de arteria intercostal,
adecuada evolucidn y egreso hospitalario, reingresa
con dolor abdominal de 20 horas, intensidad
severa, emesis, no tolerancia a via oral y ausencia
de deposiciones de 2 dias, tomografia abdominal
contrastada evidencia ascitis, llevado a laparotomia
exploratoria evidenciando coleccién subfrénica
y pélvica de liquido lechoso no fétido de 250 cc
cada una, estudio de liquido rico en proteinas y
triglicéridos, cultivos negativos. Conclusiones: la
ascitis quilosa en adultos mayores suele asociarse a
cancer, otras causas son excepcionales, pancreatitis
aguda, tuberculosis y los traumatismos no

iatrogénicos; el origen traumdtico no iatrogénico
de la ascitis quilosa es excepcional, la causa no se
conoce con exactitud. La clinica se caracteriza por
dolor abdominal subito, con distensién, malestar
general y vomitos.
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Mesotelioma peritoneal multiquistico papilar:
reporte de caso y revision de literatura
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*Médico general Universidad de Cartagena, Medico ce Cirugia en Clinica Chicamocha SA

**Médico general UNAB Medico ce Cirugia en Clinica Chicamocha SA
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Introduccién: el mesotelioma benigno peritoneal
multiquistico es un tumor poco frecuente que se
origina del mesotelio peritoneal. Es predominante
en mujeres durante su edad reproductiva. Se ha
encontrado asociacién con antecedente de cirugia
abdominal previa. Su presentacién clinica es variada
o inadvertida. Los estudios imagenoldgicos pueden
servir de guia, sin embargo el diagndstico mds preciso
se realiza por medio de cirugia y la toma de biopsia.
La cirugia se considera el tratamiento de eleccidn.
Presentacion del caso: mujer de 48 afios quien
acude a la consulta por un cuadro clinico insidioso
consistente en dolor abdominal de predominio en
hemiabdomen derecho, distensién abdominal vy
nduseas. Ecografia reporta lesidn sdélida quistica.
Antecedentes de hiperprolactinemia, hipertension
arterial, resecciénde quiste coldnico, colecistectomia,
cesdrea. tomografia axial computarizada muestra
coleccion de aspecto liquido a nivel de fosa ilfaca
derecha. Se realiza laparoscopia diagndstica
encontrandose multiples nddulos peritoneales y peri
hepdticos de aspecto mucoide, masa sin delimitacién
comprometiendo vdlvula ileocecal y ciego. Se toma
biopsia de nddulos peritoneales. Resultados: el
mesotelioma peritoneal multiquistico (MPM) es un
tumor que se origina en el mesotelio peritoneal, se
considera extremadamente raro. No existen factores
de riesgo probados para el mesotelioma quistico,
pero los quistes se encuentran cominmente en sitios
de cirugia previa o enfermedad inflamatoria pélvica.
La presentacidn clinica mas comun incluye sintomas
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como dolor abdominal intermitente, sensibilidad
o distensién y una masa palpable, sin embargo la
mayorfa de los pacientes se diagnostican de forma
incidental durante el examen o las laparotomias
por otras razones. Es dificil hacer un diagndstico
diferencial de otras lesiones neopldsicas quisticas
o inflamatorias mediante imagenes. El diagndstico
diferencial incluyé ascitis loculada, carcinomatosis
peritoneal, pseudomixoma peritoneal, entre otros.
El tratamiento varia desde la observacién hasta la
reseccion completa. Conclusiones: el mesotelioma
peritoneal multiquistico benigno es en definitiva
un caso de escasa incidencia, lo cual se traduce
en una patologia poco estudiada, de la que se
desconocen adn muchos aspectos, asociado a esto
nos enfrentamos a una condicién con cuadro clinico
inespecifico y en ocasiones asintomatico, por tanto
de dificil diagndstico. Por otro lado las imagenes
diagndsticas pueden ser de gran ayuda en caso donde
la presentacidn sea cldsicay ya descrita, sin embargo,
como en nuestro caso puede que los resultados e
impresion diagndstica mediante imagenes sea errada,
lo que nos obliga hacer diagndstico presuntivo a
través de la visualizacion directa mediante cirugfa,
de preferencia laparoscdépica, y confirmar nuestro
diagndstico con los resultados de la biopsia obtenida
durante cirugia. Por dltimo el tratamiento debe
decidirse individualizando cada paciente, aiin no se
conoce cudl es el manejo mas efectivo y a pesar de
la escisién quirdrgica total de la lesién se ha descrito
alta tasa de recidivas.
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Descripcion: marcador histoquimico calretinina positivo, evidenciando células mesoteliales envolviendo las
estructuras quisticas.
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Onfaloplastia en herniorrafia umbilical (una
técnica quirurgica diferente)

*Médico general Hospital del Sarare, Universidad de Pamplona
**Médico general, Universidad Militar

***Médico general, Universidad de Pamplona

*#**Cirujano general

***xxMédico general, Universidad Industrial de Santander
Contacto: legrilo18@hotmail.com - 3114682950

Introduccién: la reparacién quirdrgica de hernias
umbilicales es uno de los procedimientos
abdominales mas realizados a nivel mundial,
aproximadamente se realizan 175 000 cada afio
en EE.UU. al momento de determinar la técnica
a realizar se consideran aspectos anatdmicos,
técnicos y patologias de base en cada paciente,
actualmente se cuenta con una gran variedad de
opciones; teniendo en cuenta que es una patologia
tan frecuente y que el futuro de la cirugia se inclina a
desarrollar técnicas menos invasivas y con desenlace
estético favorable. Decidimos presentar una técnica
quirdrgicainnovadora en las herniorrafias umbilicales
para dar mayor satisfaccién al paciente sin importar
sexo, edad, indice de masa corporal, ni extension
de la lesién, cerrando el ultimo plano por medio de
nuestra técnica usada en onfaloplastia con sutura
absorbible, realizada en 310 pacientes del hospital del
Sarare, en Saravena- Arauca, Colombia. Métodos: se
realizé un estudio retrospectivo de casos y controles,
comparando la nueva técnica desarrollada por el
jefe del departamento de cirugia del Hospital del
Sarare (Saravena, Arauca, Colombia) Doctor Miguel
Ramon Arias, consistente en: herniorrafia umbilical +
onfaloplastia, comparado con la técnica tradicional
abierta, luego de realizar el consentimiento
informado del estudio y la aprobacién del comité
de ética institucional se incluyeron 425 pacientes
en el periodo comprendido entre el 2016 y el 2020:
de los cuales 310 fueron operados con la técnica de
herniorraffa + onfaloplastia (corresponden al grupo
de casos) y 115 pacientes fueron manejados con la
técnica abierta tradicional (grupo de controles).
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Previa autorizaciéon de cada participante revisamos
la descripcién quirdrgica en su historia clinica y
realizamos seguimiento telefénico postquirdrgico a
los 2 y 6 meses. Resultados: las variables a evaluar
en el seguimiento de los pacientes incluyen:
complicaciones asociadas al procedimiento, tiempo
quirdrgico y percepcidn estética de satisfaccion.
De los 310 pacientes incluidos en el grupo de
herniorrafia + onfaloplastia el 92% (287 pacientes)
refirieron amplia satisfaccion estética posterior a la
cirugfa comparado con el 52% del grupo de pacientes
operados con la técnica tradicional. Es importante
resaltar que no encontramos diferencia en cuanto
a las complicaciones y el tiempo quirurgico en los
dos grupos, siendo infeccidn en el sitio operatorio
la complicacién mas frecuente, en ningun caso fue
grave ni requirié reintervencién. Conclusién: la
técnica de herniorrafia + onfaloplastia representa
una opcidn mas favorable desde el punto de vista
estético para el paciente y no aumenta la frecuencia
de complicaciones o tiempo quirurgico.
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Colecistectomia umbilical no laparoscopica,
reporte de 9 casos realizados en Hospital del

Sarare, Saravena —
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***Médico general, Universidad de Pamplona

##**Cirujano general

***xxMédico general, Universidad Industrial de Santander
Contacto: legrilo18@hotmail.com - 3114682950

Introduccidn: las nuevas técnicas quirdrgicas cada vez
tienden a ser menos invasivas y mas estéticas, por lo
que en nuestro hospital de segundo nivel, Saravena
- Arauca, Colombia para el 2020 se reportaron con
cirugia laparoscdpica, en este pdster reportamos 9
casos de pacientes que fueron llevados a herniorrafia
umbilical y mediante la misma via de abordaje se realizé
colecistectomia, nuestra técnica consistio en realizar
un abordaje umbilical y adicionalmente extender 3 cm
en direccién cefdlica para poder abordar la vesicula
logrando extraerla en el mismo tiempo quirdrgico.
Presentacion del caso: se presentan los casos de 9
pacientes, todos ellos mayores de 18 afios, quienes
inicialmente fueron programados para realizar
herniorrafia umbilical en el hospital del Sarare durante
el periodo comprendido entre el 2016 y el 2020,
adicional a la hernia umbilical presentan colelitiasis, al
tratarse de un hospital de segundo nivel no contamos
con el servicio de cirugia por laparoscopia, porlo que el
cirujano tratante Doctor Miguel Ramon Arias decidid
realizar un abordaje periumbilical para la herniorrafia
y posteriormente prolonga en sentido cefdlico 3 cm,
profundizd por planos e ingresd a cavidad abdominal
hasta identificar vesicula biliar, luego realizd liberacion
de adherencias y diseccién del conducto y arteria
cistica para poder ligarlas por separado con seda 2-0
se y luego cortarlas, libera vesicula biliar del lecho

Arauca, Colombia
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hepatico y asi realizar colecistectomia total en el
mismo tiempo quirdrgico. Resultados: no se reporta
ningun tipo de complicacidn asociada, el tiempo
quirdrgico se redujo de forma significativa teniendo
en cuenta que se realizaban los dos procedimientos
con la misma anestesia y los controles se realizaron
en forma simultdnea. No se reporta ningin tipo
de complicacién asociada, el tiempo quirtrgico se
redujo de forma significativa teniendo en cuenta que
se realizaban los dos procedimientos con la misma
anestesia y los controles se realizaron en forma
simultdnea. Conclusiones: al momento de presentar
este post en consideracidn no se encuentra disponible
en la literatura médica internacional descripciones de
técnicas quirdrgica similares, por lo que nos parecid
importante publicar nuestra experiencia. La anatomia
en hombres hace mds complicado el abordaje por
la distancia y la manipulacién de otros drganos que
se tiene que realizar por via umbilical para localizar
la vesicula, especialmente en pacientes de sexo
masculino. Hasta enero de 2021 el seguimiento de
estos pacientes no ha demostrado complicaciones
importantes ni han requerido reintervencién, sin
embargo por el grado de manipulacidn de drganos
intraabdominales se sospecha que pueden presentar
adherencias a largo plazo.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8

Sexo F F M F F F M F

Edad (afnos) 32 45 41 38 27 29 46 32
Peso (Kg) 70 66 78 65 56 63 83 54
Talla (cm) 168 166 171 158 159 162 167 160
IMC 24,8 24 26,7 26 22,2 24 29,8 211
PA 76 78 104 86 71 80 111 74
Tiempo Qx 63 33 100 26 35 60 80 42
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Actualizacion del manejo no quirurgico del trauma
hepatico grado 3
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Introduccién: el traumatismo hepatico es una de las
lesiones abdominales mds frecuentes en pacientes
con traumatismos graves de abdomen cerrado.
Su diagndstico y tratamiento ha evolucionado
conforme la disponibilidad de herramientas
diagndsticas 'y enfoques multimodales (EVTM)
asociado al estado hemodinamico, que ha permitido
aumentar la probabilidad de realizar un tratamiento
no quirdrgico. El objetivo es actualizar conceptos y
delimitar las dltimas directrices de manejo frente a
las lesiones hepaticas grado lll, valorando factores
de riesgo para requerir una intervencidn quirtrgica
y de fracaso terapéutico, y evaluando la eficacia
del manejo propuesto. Métodos: se realizé una
revisién sistemdtica basada en la evidencia actual
del tratamiento propuesto mediante la busqueda
de estudios clinicos en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect y Uptodate. Se evalua la pertinencia de
cada estudio con el andlisis completo de los mismos
basados en el objetivo principal, para la recopilacién
de datos relevantes a presentar. Resultados: tasa
de éxito del manejo no quirdrgico 92.9 - 98.3%,

Romero Lagos C.I.*
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con baja tasa de complicaciones y mortalidad en
trauma hepético grado Il (promedio 7.1 - 8.8%) vs.
abordaje quirdrgico con hasta 50% de mortalidad.
Se comparten criterios de seleccién del tratamiento
con predominio de la estabilidad hemodindmica por
sobre el grado de lesién hepatica. Complicaciones
frecuentes: hemorragias y fugas biliares (biliomas),
con decision de angioembolizacién y drenaje
percutdneo respectivamente. Conclusiones: el
manejo no quirdrgico del trauma hepdtico grado
[ll se recomienda como tratamiento de eleccién en
todo paciente con estabilidad hemodindmica y la
angioembolizacién en casos seleccionados aumenta
su tasa de éxito.

Estabilidad
WSES AAST i i
hemodinamica
Leve | -1 ESTABLE
Moderado |l I ESTABLE
Severo I V-V ESTABLE
Severo % |-VI INESTABLE
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Indicaciones al autor

Médicas UIS, la Revista apoyada por los Estudiantes de Medicina de la Universidad Industrial de Santander, es
una publicacidn cientifica, acogida al acuerdo: Requisitos Uniformes para Preparar los Manuscritos Enviados
a Revistas Biomédicas, (del inglés Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to biomedical Journals)
elaborado por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, actualizado en diciembre de 2014.

Médicas UIS tiene como fin la difusién de los trabajos investigativos o académicos que contribuyan a ampliar
los conocimientos del area biomédica, asi como también la formacidn y actualizacién cientifica de sus lectores.
La revista cuenta con tres nimeros por afo, considerdndose este un volumen, de publicacién cuatrimestral.

Lineamientos éticos: Médicas UIS cuenta con un manual de conducta ética, dirigido a los autores interesados
en publicar dentro de la norma y estdndares de calidad instaurados en la revista; dicho documento se rige
bajo los criterios de COPE (del inglés Committee on Publication Ethics), contemplando la integridad dentro de
la publicacién de articulos, y promoviendo a su vez una cultura de practica ética a lo largo de todo el proceso
editorial. Asimismo el manual se encuentra disponible para consulta en la pagina web de la revista https://

revistas.uis.edu.cofindex.php/revistamedicasuis.

Proceso editorial

Tras su recepcidn, los manuscritos son valorados
por el Comité de Primera Evaluacién de Médicas
UIS, adjunto al Departamento de Posibilidades
Editoriales. En esta revision se establece si el texto
cumple con los requisitos minimos de publicacidn,
tales como clasificaciéon del articulo, componentes
obligatorios para el tipo de articulo, e interés para la
comunidad. Con dicha observacién, se determina si
debe solicitarse al autor complementar las secciones
o ingresa a la segunda evaluacién con posibilidad de
publicacidn en la revista.

Todo documento candidato para publicaciéon en
Médicas UIS, ingresa al Departamento de Evaluaciéon
Editorial quien es el responsable de garantizar la
calidad cientifica, literaria y de disefio del manuscrito,
haciendo uso del software de deteccién de plagio
Turnitin como recurso posterior a la revision a cargo
del Comité Editor Interno, procediendo conlarevision
por parte del Comité Consultor Especialista Externo,
conformado por revisores pares (minimo dos para
cada articulo) con titulo de Magister o Doctorado
en el drea, quienes garantizaran la maxima calidad
literaria y veracidad cientifica.

Una vez realizadas tales revisiones, se redacta
el Dictamen Editorial, un documento en el cual
se consignan todas las correcciones, opiniones y
sugerencias recolectadas durante las mismas. El

Dictamen Editorial tiene un limite de tiempo de
respuesta por parte del autor de entre dos y tres
semanas, dependiendo de la naturaleza del mismo y
debe confirmarse la recepcion del documento como
maximo una semana después de ser enviado. Con
el envio de este documento se da inicio a un ciclo
de correcciones por parte del editor encargado y el
autor.

Una vez ha sido aceptada la publicaciéon del
documento, se inicia la conversién del entorno
grafico en base a los pardmetros de disefio de
Médicas UIS, este proceso recibe el nombre de
Diagramacion. Al finalizar esta etapa, se realizan
nuevas rondas de revisién o Laseres, con el fin de
detectar errores recientes de forma o estilo que
pueda mantener el texto. Se procede a la correccién
de dichos fallos y el envio del manuscrito diagramado
a los autores, proceso llamado Galeradas. En esta
instancia, los autores realizan las correcciones
finales de detalles importantes que encuentren en el
articulo diagramado, teniendo un plazo no mayor de
48 horas desde la recepcién del mismo. En el caso de
no recibir respuesta dentro del tiempo estipulado, el
Editor Encargado de Médicas UIS, dard por aceptada
de manera automdtica su publicacion definitiva y
el articulo pasard a instancia de los departamentos
de Mercadeo de Médicas UIS y de Publicaciones
de la Universidad Industrial de Santander, quienes
garantizan la publicacidn en linea e impresa del
manuscrito final.
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Médicas UIS solo publica trabajos inéditos y los
derechos de publicacién deben ser cedidos con
exclusividad para la revista. Con la propuesta de un
articulo para publicacidn que haya sido expuesto
en un evento académico o revelado en otro
medio de publicacién, el autor debera informar al
Departamento de Posibilidades Editoriales.

Médicas UIS se reserva el derecho de realizar
modificaciones en el texto de los articulos con el fin
de mejorar la redaccidn e informacién presentada
cuando esto sea absolutamente necesario. Médicas
UIS no asume responsabilidad alguna por las ideas
expuestas por los autores.

Los manuscritos deben enviarse a través de la
pagina web https://revistas.uis.edu.co/index.php/
revistamedicasuis/about/submissions que cuenta
con el sistema OJS. Para enviar un manuscrito
solo tiene que entrar en dicha pagina y seguir las
instrucciones de la pantalla. Si presenta dificultades
en este proceso o tiene alguna duda, puede
recibir informacién a través del correo electrénico
posibilidadesmedicasuis@gmail.com.

Como requisito adicional para la publicacién, los
autores deberan diligenciar la Carta de Autoria,
documento en el cual el autor principal y todos los
coautores expresan claramente que el manuscrito
presentado ha sido leido y aprobado por todosy cada
uno de ellos para ser enviado a MEDICAS UIS; ademds
de aclarar que el derecho de publicacién del articulo
serd cedido en calidad de exclusividad a nuestra
Revista, y dar autorizacién para la divulgacion del
mismo en la versidn electrénica de MEDICAS UIS, con
proteccidn a sus derechos de autor. El formato para
diligenciar puede descargarse en https://revistas.uis.
edu.cofindex.php/revistamedicasuis.

Vias de comunicacion

Ante cualquier duda acerca del proceso editorial,
el avance de su articulo dentro del mismo o lo
tipos de articulos manejados por la revista, puede
comunicarse con el Departamento de Posibilidades
Editoriales, Unicamente a través del correo
electrénico posibilidadesmedicasuis@gmail.com. Si
su articulo ya ha sido aceptado por el Departamento
Editorial, puede comunicarse con el mismo a través
del correo electrénico depeditorialmedicas@gmail.
com. Estos correos electrdnicos constituyen el Gnico
medio para contactar a los editores de la revista.
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Tipos de articulos

Articulo original o Articulo de investigacion
cientifica y tecnolégica: documento que presenta,
de manera detallada, los resultados originales de
proyectos terminados de investigacion. La estructura
generalmente utilizada contiene siete apartes:
resumen, introduccién, materiales y métodos,
resultados, discusién, conclusiones y bibliografia.
Dentro de las secciones complementarias debe estar
presente: consideraciones éticas, limitaciones del
estudio y financiamiento. Para la evaluacién de este
tipo de manuscrito se tendra en cuenta las guias
STROBE (StrengtheningtheReporting of Observational
studies in Epidemiology), CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials) y SRQR (Standards for
Reporting Qualitative Research), para los disefos de
estudio casos y controles, transversales, cohortes,
ensayos clinicos aleatorizados y estudios cualitativos.
Disponibles en: https://www.equator-network.org.

Articulo de revision: son revisiones sistematicas de
la literatura cientifica, correspondiente a estudios
pormenorizados, selectivos y criticos que tratan
de analizar e integrar la informacién esencial de
los estudios primarios de investigaciéon sobre un
problema de salud especifico, con el fin de dar
cuenta de los avances y las tendencias de desarrollo.
Se caracteriza por presentar una cuidadosa revisién
bibliografica de por lo menos 50 referencias. Se
diferencian de un articulo metaanalisis en que estos
ultimos el autor presentan una sintesis razonable con
un analisis estadistico de los resultados encontrados
en los estudios. Se tendrd en cuenta la guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Andlyses) para la evaluacion de calidad.
Disponible en: https://www.equator-network.org/
reporting-guidelines/prisma/

Revision de tema: documento resultado de la
revisién de la literatura sobre un tema en particular,
de por lo menos 25 referencias bibliograficas, de
extensidn entre 3000 y 4000 palabras excluyendo
titulo, resumen, abstract, referencias, tablas y
figuras. Puede tener maximo 5 tablas o figuras.

Presentacion de caso: Casos clinicos de interés
médico, inusuales o de presentacion atipica que
sugieren un reto diagndstico y terapéutico; cuyo
contenido adicional se basa en una revisién de la
literatura. Debe incluir consentimiento informado y
apartado de Consideraciones Eticas. Deben incluir
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minimo 20 referencias bibliogréficas. Se tendra en
cuenta la guia CARE (Consensus-based Clinical Case
Reporting Guideline Development) para la evaluacion
de calidad. Disponible en: https://www.equator-
network.org/reporting-guidelines/care/

Cartas al editor: comentarios de interés general
para el drea de la salud o sobre articulos publicados
en Médicas UIS. Ademds de ensayos acerca de
la legislacion médica, sus implicaciones, impacto
social y econdmico, perspectivas y conclusiones
constructivas que abran el espacio a la discusidn
fundamentada y al cuestionamiento de nuestra
posicion frente a asuntos politicos que atafien a la
salud. Su extensidn maxima es de 500 palabras y no
debe contener tablas o figuras.

Presentacion y estructura de los
manuscritos

General

e Formato .doc o .docx.

e Columna Unica, justificado.

e Interlineado de 1,5.

¢ Hoja tamafo carta, oficio o A4.

e Letratipo Arial o Times New Roman.

e Tamafo estandar.

e Tinta negra.

e Debe contener como anexo Carta de autoria con
firma digitalizada o en fisico.

Titulo

e Centrado.

e Llamativo, corto y conciso.

e Debe englobar la informacién importante.

e Limite maximo de 15 palabras para Presentacion
de Casoy Revisidn de Tema, excluyendo articulos
definidos e indefinidos (€l, la, los, las, un, una,
unos, unas); y de 25 para Articulo Original y
Articulo de Revisidn.

Autores

e Nombres completos con uno o dos apellidos.

e Usar guidn entre los apellidos si desea que
ambos aparezcan en la referencia bibliogréfica.

e Listar en orden ascendente conforme su
participacion en la realizacidn del articulo o la
jerarquizacion del grupo de investigacion.

e Enumerar mediante asteriscos (¥), que deben
ser correlacionados en los créditos.

e Autores con la misma formacién académica y
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vinculacién institucional, se marcan con la misma
cantidad de asteriscos.

Créditos

e Deben incluir al menos: titulo(s) académico(s),
organizaciéon a la cual estd vinculado/a
actualmente, entidad patrocinadora, ciudad y
pais. Separado todo por puntos.

e Estudiantesyresidentesdebenindicarprograma,
nivel, semestre o afio de formacién (nimero
romano), Escuela o Facultad, segin estipule su
entidad formadora.

e De acuerdo a las normas de publicacién no se
utilizardn siglas para la descripcidn de titulos
académicos como MD, MsCy PhD. En su lugar se
describirdn como: Médico(a), Magister y Doctor
en, respectivamente.

e Silos autores tienen nacionalidad colombiana,
debenincluirel CurriculumVitae de Latinoamérica
y el Caribe (CvLAQ).

e Si los autores son extranjeros, deben incluir
la fecha en la que se realizd la vinculacién
institucional, el nombre de la institucidn y el
Numero de Identificacion Tributaria (NIT) si esta
disponible.

*Médico Intensivista. Magister en Epidemiologia Clinica. Doctor
en Epidemiologia. Unidad de Cuidados Intensivos Clinica San

José. Manizales. Caldas. Colombia.

Correspondencia

e Debe incluir nombres y apellido del destinatario,
una direccion de correspondencia escrita
completa, tal cual se estipule en su servicio de
correos nacional, incluyendo barrio, ciudad, pais
y en lo posible, cédigo postal; ademas de incluir
teléfono y correo electrdnico.

¢ Encaso deindicar nimero telefénico o fax, debe
agregar los cédigos de marcado internacional
(+57 para Colombia).

e Serecomienda anotar solo una direccién postal,
de correo electrénico y nimero telefénico.

Correspondencia : Dr. Mauricio Morales. Direccién: Calle 32 #
12 - 130. Edificio Santander. Manizales. Caldas. Colombia. Correo

electrénico: mdmsantander@gmail.com

Resumen
e Debeenunciarlasideasyloshallazgos principales
del texto.

¢ Deun solo parrafo.
e De tipo descriptivo para Presentacién de Caso y
Revisidon de Tema y de tipo analitico (dividido en
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apartados: introduccién, objetivo, metodologia,
resultados, discusion y conclusiones) para
Articulo Original y Articulo de Revisidn.

e No contiene siglas, abreviaturas, citas
bibliograficas ni referencias a tablas o figuras.

e Limite de 250 palabras para Articulo Original
y Articulo de Revisién; y de 150 palabras para
Presentacion de Caso y Revision de Tema.

e Redactado en tiempo pasado.

Palabras clave

e Limite minimo de tres palabras o términos, que
deben estar relacionados directamente con el
texto.

e Evitar el uso de términos demasiado generales.

e Debenencontrarse como descriptor exacto en el
diccionario médico de Descriptores de Ciencias
de la Salud, DeCS.

e Separadas por puntos.

Abstract, title & key words

e Los textos cientificos deben presentar el titulo,
resumen y palabras clave en al menos dos
idiomas. Por ende, deben ser transcripciones
casi literales, sin afladir ni omitir informacion.

e Por defecto, si el escrito estd en espanol, el
segundo idioma sera inglés.

e Si el escrito estd en inglés, por defecto, el
segundo idioma sera el espafiol.

e Las Keywords deben estar consignadas en el
Medical Subject Headings, MeSH.

Cuerpo del articulo

El cuerpo del articulo debe llevar como minimo estas

secciones:

e Introduccién (incluyendo objetivos y
epidemiologia).

e Materialesy métodos (esta serd enunciada como
Metodologia de bisqueda en Revisién de tema).

e (Consideraciones éticas y conflictos de interés
(no es necesario en Revision de tema).

e Resultados.

e Discusion.

e Conclusiones.

e Agradecimientos (opcional).

e Referencias Bibliogréficas.

* Anexos.

A tener en cuenta:

e Los argumentos deben ser presentados de una
manera clara y coherente.

e Se debe tener cuidado con mantener la linea
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cronoldgica del estudio o los sucesos.

Las referencias son citadas en orden segun
aparezcan dentro del texto.

Las siglas y abreviaturas serdn aceptadas si
y solo si, estas son usadas como minimo tres
veces dentro del texto. De lo contrario se debera
escribir los nombres completos.

Evitar el excesivo uso de paréntesis y los parrafos
de Unica oracidn.

Al final de los titulos o subtitulos no van signos
de puntuacién.

Anexos

Figuras

Deben presentarse en formato .JPG, .JPEG,
en archivos independientes y diferentes del
que contiene el texto del articulo. Ademas, se
agregan dentro del cuerpo del articulo, una vez
hayan sido enunciadas entre paréntesis: “(Figura
1)”.

Se debe evitar presentar imdgenes con poca
resoluciéon o de mala calidad.

Se considera conveniente agregar un pie de
imagen que siga la siguiente estructura: Figura 1.
Titulo de la figura. Descripcidn de la figura si es
necesario. Fuente de la figura.

Tablas

Deben presentarse en formato modificable
Excel, en archivos independientes y diferentes
del que contiene el texto del articulo. Ademas,
se agregan dentro del cuerpo del articulo, una
vez hayan sido enunciadas entre paréntesis:
“(Tabla1)”.

Cualquier tabla presentada como formato de
imagen o .PDF serd rechazada.

Se considera conveniente agregar un pie de tabla
que siga la siguiente estructura: Tabla 1. Titulo de
la tabla. Descripcidn de la tabla si es necesario.
Fuente de la tabla.

Referencias bibliogrdficas

Los numeros deben corresponder a los citados
dentro del texto.

Deben regirse bajo el Protocolo de Vancouver
para publicacién de textos cientificos (cuyos
ejemplos se presentan a continuacion).

No hay limite maximo de referencias.

Los numeros van en superindice dentro del
texto.

El limite minimo depende del tipo de articulo
(ver seccidn de Tipos de Articulos dentro de este
documento).
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e Evitar usar referencias antiguas (antes de
2008), en especial si trata de procedimientos o
tratamientos.

Articulos en revistas

Articulo estandar de revista

Vega K, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is
associated with anincreased risk for pancreatobiliary
disease. AA Intern Med.1996;124(11):980-3.

Mas de seis autores

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl
HP, Ivanov E, et al. Childhood leukaemia in Europe
after Chernobyl: 5 year follow-up. Br J Cancer.
1996;73:1006-12.

Organizacién como autor

The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J Aust. 1996;164:282-4.

Anénimo
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J.
1994;84:15.

Articulo en otro idioma que no sea el inglés

[Nota: La BNM traduce el titulo al inglés y encierra
la traduccidn entre corchetes, y afiade un cédigo
abreviado para designar el idioma original.] Ryder
TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral infrapatellar
seneruptur hostidligere frisk kvinne. Tidsskr Nor
Laegeforen. 1996;116:41-2.

Volumen con suplemento

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel
carciogenicity and occupational lung

cancer. Environ Health Perspect. 1994;102 Suppl
1:275-82.

Numero con suplemento

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women’s
psycological reactions to breast cancer. Semin
Oncol. 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

Volumen con una parte

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine
sialic acid in non-insuline dependent diabetes
mellitus. Ann Clin Biochem. 1995;32(Pt3):303-6.

Ndmero con una parte
Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases
of flap lacerations on the leg in ageing
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patients. N Z Med J. 1994;107(986 Pt 1):377-8.

Namero sin volumen

Turan I, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic
ankle arthrodesis in rheumatoid

arthritis. Clin Orthop. 1995;(320):110-4.

Sin ndmero o volumen

Browell DA, Lennard TW. Immunology status of the
cancer patient and the effects of blood

transfussion on antitumor responses. Curr Opin Gen

Surg. 1993:325-33.

Con paginacién en nimeros romanos

Fisher GA, Sikic Bl. Drug resistance in clinical oncology
and hematology. Introduction.

Hematol Oncol Clinn North Am. 1995 Apr;9(2):xi-xii.

Tipo de articulo indicado segun corresponda
Enzensberger W, Fischer PA. Metronome
Parkinson’s disease [letter]. Lancet

1996; 347:1337. Clement J, De Bock R. Hematological
complications of hantavirus

nephropathy (HVN) [abstract]. Kidney Int. 1992;
42:1285.

in

Articulo con una retraccion

Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN.
Ceruloplasmin gene defect associated with

epilepsy in EL mice [retraction of Garey CE,
Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN. In: Nat

Genet 1994;6:426-31]. Nat Genet. 1995;11:104.

Articulo retractado

Liou Gl, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBP gene
expression during mouse development [retracted
in Invest Ophthalmol Vis Sci.1994;35:3127]. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 1994;35:1083-8.

Articulo con fe de erratas

Hamlin JA, Kahn AM. Herniographyin symptomatic
patients following inguinal hernia

repair [published erratum appears in West J
Med1995;162:278]. West J Med. 1995;162:28-31.

Libros y monogradfias

Autor(es) individual(es)

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar
Publishers; 1996.

Editor(es) o compilador(es) como autor(es)
Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care
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for elderly people. New York: Churchill Livingstone;
1996.

Una organizacién como autor y como editorial
Institute of Medicine (US). Future of the medicine.
Washington: The Institute; 1992.

Capitulo de un libro

[Nota: El estilo de Vancouver anterior normaba
una coma en lugar de una p antes del nimero de
la pégina.] Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension
and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and
management. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995.
p. 465-78.

Memorias de eventos

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances
in clinical neurophysiology. Proceedings of the
10th International Congress of EMG and Clinical
Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan.
Amsterdam: Elsevier;1996.

Trabajos presentados en eventos

Bengtsson S, Solgeim BG. Enforcement of data
protection, privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE,
Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992
Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-
Holland; 1992. p. 1561-5.

Reporte cientifico o técnico
Publicado por wuna agencia
patrocinadora

Smith P, Golladay K. Payment for durable medical
equipement billed during skilled nursing facility stays.
Final report. Dallas (TX): Dept. of Health and Human
Services (US), Office of Evaluation and Inspect ions:
1994 Oct . Repor t No. :HHSIGOEI69200860.

financiadora o

Publicado por una agencia ejecutora

Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC, edi tors. Heal th
services research: work force and educational issues.
Washington: Nat ional Academy Press:1995. Cont
ract No. : AHCPR282942008.

Sponsored by the Agency for Health Care Policy and
Research.

Tesis de grado
Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the
elderly’s access and utilization [dissertation].
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St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

Patente

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste
Corporation, assignee. Methods for procedures
related to the electrophysiology of the heart. US

patent 5,559,067. 1995 Jun 25.

Otros trabajos publicados

Articulo de prensa

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study
estimates 50.000 admissions annually.

The Washington Post 1996 Jun 21;Sect.A:3 (col.5).

Material audiovisual
HIV+/AIDS: the facts and the future [videocassette].
St. Louis (MO): Mosby-Year Book; 1995.

Documentos juridicos
Legislaciones: Preventive Health Ammendments
of 1993, Pub. L. No. 103-183, 107 Stat. 2226 (Dec. 14,

1993).

Proyectos de ley: Medical Records Confidentiality
Act of 1995, S. 1360, 10th Cong.,1st Sess. (1995).

Cddigos legales federales: Informed Consent, 42
C.F.R. Sect. 441.257 (1995).

Audiencias legislativas: Increased Drug Abuse: the
Impact on the Nation’s Emergency Rooms: Hearings
Before the Subcomm. On Human Resources and
Intergovernmental Relations of the House Comm. on
Government Operations, 103rd Cong., 1st Sess. (May

26,1993).

Mapas

North Carolina. Tuberculosis rates per 100,000
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