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Prélogo
VICTOR ALEJANDRO ACEVEDO URREGO. MD, MBA."

La Clinica Bolivariana es una comunidad cientifica universitaria que protege el don
maravilloso de la vida mediante el didlogo permanente entre ciencia y humanis-
mo. La actividad docente de diferentes areas del conocimiento permite brindar
a pacientes y familias una atencion caracterizada por la excelencia académica, la
honestidad, la responsabilidad, la creatividad y la solidaridad, valores esenciales
en el modelo de atencidn. La docencia, investigacion y proyeccién social, pilares
de la educacion superior, se perciben en el ambito hospitalario de variadas formas,
tales como discusion de casos clinicos, rondas docentes, staff académico, club de
revistas, reuniones de altas y complicaciones, seminarios, trabajos de investiga-
cién, educacién a la comunidad, publicaciones cientificas, reuniones clinico pato-
l6gicas, formacion continua, entre otros.

En estos escenarios, estudiantes y docentes revisan las mejores alternativas
para brindar una atencién segura, confiable, comoda, efectiva y pertinente a pa-
cientes y familias, lo cual no sélo beneficia a la poblacién atendida de forma direc-
ta, sino, ademas, al sector salud en general al difundir las practicas de éxito y de
fracaso.

Este libro es un ejemplo de la participaciéon de un grupo de especialistas que
tienen la responsabilidad de ofrecer una atencién segura y confiable a las perso-
nas que sufren a causa de la enfermedad, pero que, al mismo tiempo, tienen la
firme conviccién de que el proceso de formacién del talento humano en salud
mejora la pertinencia diagnéstica, la oportunidad en la atencién, la continuidad y
la calidad humana y técnica. Lo anterior se logra gracias a la revision permanente
de la literatura médica mundial, la calida atencién que brindan los estudiantes a
los pacientes, la completa anamnesis y examen fisico que se les realiza, el segui-
miento minucioso a la evolucién de los mismos, la “supervision” al cumplimiento
de protocolos que hacen los estudiantes, entre otros.

Los invitamos a disfrutar esta magnifica recopilacion de temas académicos en
especialidades de alto prestigio en la Clinica Universitaria Bolivariana.

1 Coordinador Docencia, Investigacion y Ensayos Clinicos
Clinica Universitaria Bolivariana
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Introduccion

VICTOR ALEJANDRO ACEVEDO URREGO. MD, MBA."

El presente libro contiene los temas que se exponen en el | Congreso Internacio-
nal de la Clinica Universitaria Bolivariana, los cuales fueron seleccionados por li-
deres de dreas de alta excelencia académica de la misma, quienes gozan de gran
reconocimiento en el ambito regional y nacional. Los campos de conocimiento
abordados son: Cuidado Critico Adulto, Cuidado Critico Neonatal, Medicina Mater-
nofetal, Reumatologia, Uroginecologia y Piso Pélvico. Algunos textos se exponen
de manera interdisciplinaria, por lo cual son de interés para varias especialidades,
tales como sindrome antifosfolipido en el embarazo, diabetes gestacional, ITU re-
currente y Zika en el embarazo. Adicionalmente, se presentan las mas recientes
investigaciones en cada una de las areas descritas.

En cada capitulo los autores describen las mejores alternativas en el mundo
cientifico occidental para el diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de enferme-
dades que son de alta frecuencia de consulta en las instituciones prestadoras de
servicio de mediana y alta complejidad, las cuales, si no son atendidas de forma
adecuada, generan un alto costo social y financiero a la poblacién en general.

El libro se presenta en los mismos bloques tematicos que se desarrolla el Con-
greso Internacional debido a que ciertos temas pueden ser de mayor interés para
un grupo de profesionales especifico; sin embargo, la invitacion al lector es a que
revise todos los temas porque estan escritos de una manera amena y clara para
facilitar la compresién, inclusive a los profesionales de salud en formacién.

La Clinica Universitaria Bolivariana aporta a la comunidad académica mundial
un texto de referencia para mejorar los modelos de atencién en las areas mencio-
nadas, permitir el intercambio de conocimientos y experiencias, dar a conocer los
servicios ofrecidos y hacer una invitacion muy clara: proteger el don maravilloso
de la vida mediante la generacion, difusion y uso del conocimiento.

1 Coordinador docencia, investigacién y ensayos clinicos
Clinica Universitaria Bolivariana
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MEDICINA MATERNOFETAL

Sindrome antifosfolipidico

JOSE ALFREDO GOMEZ PUERTA', JOSE ENRIQUE SANIN BLAIR?

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un sindrome protrombético autoinmune
complejo el cual se asocia, en cerca de la mitad de los casos, al lupus eritematoso
sistémico (LES). El SAF se caracteriza por trombosis venosas y/o arteriales, pérdidas
fetales recurrentes en la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) como
anticuerpos anticardiolipinas (aCL), anticoagulante lupico (AL) y la anti Beta 2 gli-
coproteina 1 (aB2GP1)1.

Hace casi cien afos se describieron las primeras pruebas reaginicas como téc-
nicas de deteccion de infecciones treponémicas, las cuales se fueron perfeccio-
nando a lo largo del siglo pasado y permitieron reconocer a algunos pacientes
que presentaban falsa positividad y desarrollaban enfermedades autoinmunes y
trombosis?.

Sin embargo, no fue hasta hace solo 33 aflos que el grupo del Dr. Graham Hu-
ghes describié por primera vez la asociacion de manifestaciones trombéticas,
abortos, enfermedad neuroldgica y la presencia de AL como constitutivos de un
sindrome no descrito previamente. Actualmente se conoce no solo la asociacion
del SAF al LES, sino también a una serie de procesos tales como las infecciones
crénicas, las vasculitis sistémicas o las neoplasias3-5.

1 Médico internista, subespecialista en reumatologia. Docente de la facultad de medicina
de la Universidad de Antioquia

2 Médico ginecobstetra, subespecialista en medicina maternofetal de la Clinica Universi-
taria Bolivariana. Docente de la facultad de medicina de la Universidad Pontificia Boli-
variana
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Patogénesis

Se han propuesto varios mecanismos por los cuales los aCL promueven el desarro-
llo de trombosis. Los AAF inhiben reacciones en la cascada de la coagulacién cata-
lizadas por fosfolipidos cargados negativamente. Ademads, presentan interaccion
entre estos y activadores antigénicos sobre las plaquetas, células endoteliales y
componentes de la cascada de la coagulacion. Afectan la activacion del factor X, la
conversion protrombina-trombina, la activacién de la proteina Cy la inactivacion
del factor Va, induciendo un estado protrombético®. Podrian afectar igualmente
la sintesis de tromboxano por las plaquetas, inhibiendo la sintesis de prostaciclina
y activando células endoteliales que regulan la expresiéon de moléculas de adhe-
sion, la produccion de factores tisulares por células endoteliales como la endote-
lina-1, la secrecién de citoquinas pro-inflamatorias y la modulacién del metabolis-
mo del 4cido araquidonico. La hipétesis del segundo hit postula que un defecto
subyacente endotelial en la presencia de anticuerpos dispara las complicaciones
trombdticas®. La 82GPI es un anticoagulante natural que demuestra afinidad se-
lectiva por estos autoanticuerpos que, al unirsele, inducen trombosis por neutra-
lizar su efecto anticoagulante. Son los autoanticuerpos mejor caracterizados en
el sindrome, al igual que aquellos dirigidos contra la protombina. En presencia
de la aCL, se aumenta la captacion de la LDL oxidada que es vital para el proceso
aterotrombético’.

El complejo integrado por los fosfolipidos aniénicos, las dos moléculas de
32GPly el anticuerpo es capaz de interactuar con una serie de reacciones hemos-
taticas y de receptores celulares (Figura 1). Diversos modelos animales inmuniza-
dos con el cofactor 82GPI desarrollan manifestaciones clinicas de SAF que inclu-
yen las pérdidas fetales, trombocitopenia, trastornos neurolégicos y cambios en el
comportamiento®.

Por otra parte, los AAF disminuyen las concentraciones de la anexina V (pro-
teina | anticoagulante placentaria), favoreciendo asi los eventos trombéticos. Esta
proteina actua como tromborreguladora y, al ser desplazada por los autoanticuer-
pos, se desencadena el proceso trombatico, lo que se traduce en una insuficiencia
placentaria como resultado de la oclusién de vasos placentarios, infartos y vascu-
lopatia de las arterias espirales. Al inicio del embarazo se altera el desarrollo del
trofoblasto, siendo incapaz de establecer una efectiva circulacion fetoplacentaria
y en etapas tardias hay un dafo de la vasculatura uteroplacentaria con porosidad
en la membrana vasculo-sincitial que permite el ingreso de autoanticuerpos IgG?.

La similitud antigénica entre las secuencias de cadenas de aminoacidos o la

conformacién estructural entre los antigenos de los agentes infecciosos y los
tejidos del huésped puede activar una respuesta contra las regiones especificas

14 « Congreso Internacional de la Clinica Universitaria Bolivariana



Figura 1. Mecanismos de unién de la molécula de b2GPI a los fosfolipidos de car-
ga negativa y a los anticuerpos antifosfolipidicos

*Creacién original.

1. Molécula de b2GPI circulante en el plasma formada por los cinco dominios. 2. Unién
de la molécula de b2GPI a los fosfolipidos de carga negativa (marcados en negro). 3.
Al realizarse esta unién, la molécula de b2GPI sufre un cambio conformacional que
deja expuestos unos epitopos cripticos. 4. Los anticuerpos antifosfolipidicos se unen a
estos epitopos cripticos. Ademas, la molécula de b2GPI se dimeriza (se une a otra mo-
Iécula de b2GPI) y ello hace que la unién con el anticuerpo antifosfolipidico dé lugar a
un complejo estable. 5. Finalmente, el complejo resultante formado por el anticuerpo
antifosfolipidico dirigido frente al dimero de b2GPI es capaz de unirse a diferentes re-
ceptores celulares (TLR4, apoER2; LRP8) e iniciar el proceso de activacion celular.

que se comparten. A esta respuesta anormal a dichos antigenos se le conoce como
fenomeno de mimetismo molecular. Como resultado, se pierde la auto tolerancia a
los antigenos propios y se inicia una respuesta inmunolégica especifica para cada
patégeno, que genera una reaccion cruzada contra las estructuras del huésped.
Finalmente, causa dano tisulary enfermedad. El papel del mimetismo molecular en
la patogénesis de las enfermedades autoinmunes se ha demostrado en modelos
animales como la encefalomielitis alérgica, la miocarditis experimental y la uveitis-
queratitis experimental autoinmune®.

Manifestaciones clinicas

El SAF es una enfermedad autoinmune caracterizada por trombosis tanto venosa
como arterial, la cual puede afectar cualquier érgano y cualquier tamano de
vaso (pequefo, mediano o grande), asi que el abanico de caracteristicas clinicas
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es extremadamente amplio. En 1999, en una reunién de expertos celebrada en
Sapporo, Japdn, se establecieron los primeros criterios de clasificacion para el SAF
queincluyen criterios clinicos caracterizados por trombosis venosas y/o arteriales y
morbilidad en elembarazo acompanados de criterios de laboratorio caracterizados
por la presencia de aCL y/o AL®. Recientemente, en Sidney, Australia, se hicieron
unas modificaciones a los criterios de Sapporo, fundamentalmente en el apartado
de criterios de laboratorio'. A continuacién se presentan los criterios revisados de
Sidney del sindrome antifosfolipidico. Se considera SAF si esta presente al menos
un criterio clinico y un criterio de laboratorio':

Trombosis vascular: Uno o mas episodios de trombosis arteriales, venosas o
de pequenos vasos en cualquier tejido u drgano. La trombosis requiere con-
firmacion de una forma objetiva por una prueba de imagen o histopatoldgica.
Para la confirmacién histopatoldgica, la trombosis debe estar presente sin una
evidencia significativa de inflamacion.

Morbilidad en el embarazo:

Una o mas muertes fetales no explicadas de un feto morfolégicamente nor-
mal mas alla de la semana 10 de gestacién. La morfologia normal necesita
confirmarse mediante ecografia o tras una exploracion directa fetal.

Uno o mas partos prematuros de un neonato con morfologia normal antes
de la semana 34 de gestacion debido a (i) eclampsia o preeclampsia grave
de acuerdo a las definiciones estandar o (ii) signos de insuficiencia placen-
taria.

Tres o mas abortos espontdneos antes de la semana 10 de gestacién sin
anormalidades morfolégicas u hormonales maternas ni alteraciones cro-
mosoémicas.

Criterios de laboratorio:

Anticoagulante IUpico en plasma en 2 o mas determinaciones con al me-
nos 12 semanas de diferencia. El anticoagulante ltpico debe detectarse de
acuerdo alas guias internacionales de la Sociedad Internacional de Trombo-
sis y Hemostasia.

Anticardiolipina IgG e IgM en suero o plasma presente a titulos medios o
altos (p. ej. >40 GPL o MPL, o > del percentil 99) en 2 0 mas ocasiones con al
menos 12 semanas de diferencia medidos por una técnica de ELISA estan-
darizada.

Anticuerpos anti-B2GPI, IgG e IgM en suero o plasma en titulos mayores al
percentil 99 en 2 0 mas ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia
determinados por técnicas de ELISA estandarizadas de acuerdo a las reco-
mendaciones internacionales.

El SAF se puede presentar asociado a otras enfermedades autoinmunes,
principalmente el LES. Cuando el SAF no se asocia a ninguna otra patologia, se
le conoce como SAF “primario”"". Cervera et al. describieron una de las series mas
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amplias publicadas hasta la fecha, donde se estudiaron las caracteristicas clinicas
e inmunoldgicas de 1.000 pacientes europeos con SAF (Euro-Phospholipid Project
Group). De estos pacientes, el 53% presentaba un SAF primario; el 36% presentaba
un SAF asociado a LES; el 5%, asociado a una forma incompleta de lupus (“lupus-
like disease”); un 2%, asociado a artritis reumatoide; y cerca de un 1%, a esclerosis
sistémica, dermatomiositis y vasculitis sistémica’.

Las siguientes son las manifestaciones acumuladas durante la evolucion en
1000 pacientes con SAF'%

«  Trombosis periféricas:

- Trombosis venosa profunda: 389 (38,9%).

- Tromboflebitis superficial en piernas: 117 (11,7%).

- Trombosis arterial en piernas: 43 (4,3%).

- Trombosis venosa en brazos: 34 (3,4%).

- Trombosis arterial en brazos: 27 (2,7%).

- Trombosis de la subclavia: 18 (1,8%).

« Manifestaciones neuroldgicas:

- Migrafna: 202 (20,2%).

- lctus: 198 (19,8%).

- Isquemia cerebral transitoria: 111 (11,1%).

- Epilepsia: 70 (7%).

- Demencia multi-infarto: 25 (2,5%).

- Corea: 13 (1,3%).

« Manifestaciones pulmonares:

- Tromboembolismo: 141 (14,1%).

- Hipertension pulmonar: 22 (2,2%).

- Microtrombosis pulmonar: 15 (1,5%).

« Manifestaciones cardiacas:

- Engrosamiento/disfuncion valvular: 116 (11,6%).
Infarto de miocardio: 55 (5,5%).
Angina: 27 (2,7%).

Miocardiopatia: 29 (2,9%).

- Vegetaciones 27 (2,7%).

« Manifestaciones intraabdominales:

- Renales: 27 (2,7%).

- Gastrointestinal: 15 (1,5%).

- Infarto esplénico: 11 (1,1%).

« Manifestaciones cutaneas:

- Livedo reticularis: 241 (24,1%).

- Ulceras: 55 (5,5%).

- Lesiones pseudovasculiticas: 39 (3,9%).

- Gangrena digital: 33 (3,3%).
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« Manifestaciones osteoarticulares:
- Artralgias: 387 (38,7).
- Artritis: 271 (27,1%).
- Necrosis avasculares 6seas: 24 (2,4%).

« Manifestaciones oftalmoldgicas:
- Amaurosis fugaz: 54 (5,4%).
- Trombosis de la arteria de la retina: 15 (1,5%).
- Neuropatia 6ptica: 10 (1%).

« Manifestaciones otorrinolaringoldgicas:
- Perforacion del septo nasal: 8 (0,8%).
- Manifestaciones hematoldgicas:
- Trombocitopenia (<100.000): 296 (26,9%).
- Anemia hemolitica: 97 (9.7%).

« Manifestaciones obstétricas (=590 embarazadas):
- Preeclampsia: 9,5%.
- Eclampsia: 4,4%.
- Abruptio placentae: 2%.

« Manifestaciones fetales (n=1.580 embarazos):
- Abortos tempranos (<10 semanas): 35,4%.
- Muertes fetales (>10 semanas): 16,9%.
- Nacidos vivos: 47,7%, prematuros: 10,6%

Las principales manifestaciones clinicas al inicio del SAF fueron la trombosis
venosa profunda (TVP) en 31% de los pacientes, la trombocitopenia en 22%, el
livedo reticularis en 20%, el ictus en 13%, la tromboflebitis superficial en 9%, el
tromboembolismo pulmonar (TEP) en 9%, las pérdidas fetales en 8%, los acciden-
tes isquémicos transitorios (AIT) en 7%, la anemia hemolitica en 6%, las ulceras
cutédneas en 4% y la epilepsia en 4% de los pacientes. Otras manifestaciones me-
nos frecuentes fueron el infarto agudo de miocardio (IAM), la amaurosis fugazy la
gangrena digital, entre otros'.

Durante el seguimiento, dichos pacientes desarrollaron una serie de manifesta-
ciones clinicas propias del SAF. Las manifestaciones mas frecuentes fueron la TVP
en un 39%, las artralgias en un 38%, la trombocitopenia en un 30%, el livedo reti-
cularis en un 24%, la migrafia en un 20%, el ictus en un 20%, el TEP en un 14%, el
engrosamiento o la disfuncién valvular cardiaca en un 12%, los AIT en un 11% 'y
las Ulceras cutaneas en un 5%. Dentro de las manifestaciones obstétricas destaca-
ron las pérdidas fetales tempranas (<10 semanas) en un 35% de las pacientes, las
pérdidas fetales tardias (>10 semanas) en un 17%, la prematuridad en un 10%, la
preeclampsia en un 9% y la eclampsia en un 4%°.

Con respecto a las caracteristicas inmunolégicas, los aCL fueron detectados en
el 88% de los pacientes: un 43% fue positivo solo para IgG, un 12% solo para IgM
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y en un 32% para ambas. El AL fue positivo en un 53% de los pacientes: en un 12%
solo y en un 41% acompanado de los aCL. Los anticuerpos antinucleares fueron
positivos en un 60% de los pacientes; los anticuerpos anti-dsDNA, en un 29%; los
anticuerpos anti-Ro, en un 14%; los anti-La, en un 6%; los anti RNP, en un 6%; el
factor reumatoide, en un 8%j; y las crioglobulinas, en un 4%. Cabe recordar que un
36% de los pacientes tenia un SAF asociado a LES™.

Sindrome antifosfolipidico seronegativo

Se ha postulado la posible presencia de un SAF “seronegativo” (SAF-SN), es decir,
la presencia de fendmenos tromboticos y obstétricos como aparecen en los
criterios de Sidney, pero con aCL, AL y anti B2GPI negativos. Antes de plantearse
este diagndstico, deben considerarse tres posibilidades: primero, el diagnéstico
de SAF es incorrecto y el paciente tiene otra coagulopatia; Segundo, hubo error de
laboratorio que otorg6 un falso o falsos negativos en las pruebas; tercero, en cierto
momento se negativizaron los titulos de anticuerpos a causa de tratamientos
inmunosupresores, consumo de autoanticuerpos en el fendmeno trombético o
en casos de una nefropatia perdedora de proteinas, entre otras'. No obstante,
esta claro que existe un grupo de pacientes con manifestaciones clinicas idénticas
al SAF en los cuales las tres pruebas de laboratorio tradicionales son negativas''.
Incluso se handescrito casos de manifestaciones clinicas compatibles con Sindrome
Antifosfolipido Catastréfico (SAFC) en ausencia de los criterios de laboratorio de
Sidney's'8, Es altamente probable que estos pacientes tengan positividad para
otros AAF diferentes a los mencionados hasta el momento. En este caso, no se
estaria hablando realmente de un “SAF seronegativo’, sino simplemente de un
SAF con resultado negativo en las pruebas de laboratorio convencionales que
son criterio a la fecha, pero que pudiera detectarse si se amplian los estudios de
autoinmunidad’.

Nuevos anticuerpos antifosfolipidicos

Anticuerpos antiprotrombina/antifosfatidilserina

La protrombina es una proenzima dependiente de vitamina K sintetizada por el
higado. También conocida como factor Il de la coagulacién, requiere la presencia
de fosfolipidos de membrana cargados negativamente para su activacion.
Anticuerpos dirigidos contra ella como antigeno uUnico (anti-PT) o contra el
complejo fosfatidilserina/protrombina (anti-PS/PT) pueden ser detectados por
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técnica de ELISA y otros métodos®. Desde que se describieron por primera vez en
1988, la presencia de estos anticuerpos se ha asociado con la positividad para AL,
una mayor certeza en el diagnéstico de SAF y una capacidad similar para predecir
episodios trombaticos, incluso postuldandose como una prueba alterna en quienes
no sea posible la realizacion del estudio funcional®'. Su positividad en conjunto
con aCL y AL tuvo un resultado superior en la estratificacion del riesgo para
trombosis comparado contra otras 22 posibles combinaciones de anticuerpos en
230 pacientes con LES. En otra cohorte de pacientes con esta misma enfermedad,
a un 26% se le detectd anticuerpos anti-PT, siendo el subtipo IgG mas frecuente
que el IgM. Los anti-PT tuvieron una sensibilidad y especificidad del 71,4%y 78,2%
respectivamente para predecir eventos trombéticos durante un seguimiento
medio de 108 meses*. También pueden comportarse como un factor de riesgo
sumatorio para eventos clinicos trombéticos en conjunto con los demas AAF. El
desempeno prondstico no es equivalente entre anticuerpos anti-PS/PT y anti-PT,
habiéndose demostrado en una revisién sistematica de mas de 7.000 pacientes
que los primeros se asociaban con mayor intensidad a fendmenos tromboticos
(OR 5.11; 95% IC 4.2-6.3) que los segundos (OR 1.82; 95% IC 1.44-2.75), lo que
apoya la necesidad y utilidad de incorporar los anti-PS/PT (mas no los anti-PT) a la
practica clinica®.

Uno de los inconvenientes de las pruebas es la gran variabilidad en los resul-
tados obtenidos en poblacién con eventos trombéticos, donde su prevalencia ha
sido tan baja como el 5%. Esta quizas pueda ser explicada por la falta de estandari-
zacién de los métodos de medicidn u otros confusores no detectados?*. Contrario
a la intuicién y lo que su nombre pudiera sefalar, los anti-PT pudieran tener por
si solos actividad de pro-trombinasa, lo que explicaria su relacion mucho mayor
con fendmenos trombéticos que con hemorragicos®. La presencia de estos auto
anticuerpos también se ha relacionado con una historia obstétrica adversa® y ma-
nifestaciones neuropsiquiatricas en LES?.

Anticuerpos contra dominios especificos de la B2GP1

La B2GP1 tiene 5 dominios homélogos, el dominio N-terminal, conocido como
dominio |, es de particular interés, ya que multiples estudios han sugerido que son
los anticuerpos dirigidos contra este dominio (y no contra los otros) los que son
realmente importantes en la patogenia del SAF. Cada uno de los cinco dominios
de la B2GP1 puede funcionar como un autoantigeno por separado. Desde hace
mas de veinte afos se han descrito anticuerpos dirigidos contra cada uno de ellos,
con un predominio de los orientados contra dominio | y V de la molécula. Con el
paso del tiempo también se hizo clara la asociacién entre estos autoanticuerpos
(especialmente contra el dominio |) la presencia de AL y el desarrollo de fenéme-
nos tromboticos y otras manifestaciones no criterio de SAF?®, Tanto es asi que
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se ha propuesto, como un potencial tratamiento del sindrome, el desarrollo de
moléculas recombinantes similares al dominio | pero incapaces de iniciar la cas-
cada de coagulacién o inflamatoria®'. Actualmente se estd intentando emplear la
medicion de anticuerpos contra este primer dominio de la B2GP1 como una me-
dida para cuantificar el riesgo de eventos clinicos adversos en la poblaciéon con
SAF. La presencia de los mismos por si solos pudiera servir como herramienta de
segunda linea para el diagnéstico de la enfermedad, pero mas probablemente se
emplearan como apoyo para la estratificacion del riesgo de pacientes previamen-
te diagnosticados®>®,

Algunos estudios han explorado la asociacién de los anticuerpos anti-dominio
1 de la B2GP1 con manifestaciones clinicas. Un estudio en pacientes positivos para
anti-B2GP1, encontré que los pacientes que eran IgG antidominio 1 positivos te-
nian mayor riesgo de trombosis (OR 3,5, 95%Cl 2.3 a 5,4) y morbilidad obstétrica
(OR 2.4,95% Cl 1.4 a 4.3) que aquellos que eran negativos. En este estudio, la posi-
tividad para anti-dominio 1 fue del 55%. Este estudio sugiere que los anti-dominio
1 estan presentes en una proporcion significativa de los pacientes con SAF y que
su medicién da informacién mas alla de la que se puede obtener midiendo los an-
ti-B2GP13¢, Datos similares han sido documentados por otros grupos, quienes han
encontrado que la positividad para anti-D1 esta mas fuertemente relacionada con
las manifestaciones clinicas que la positividad para anti-B2GP1%’.

Es posible que con la cantidad de informacién disponible respecto a estos au-
toanticuerpos, especialmente los anti PS/PT, se decida en un futuro incluirlos en
los criterios de clasificacion del SAF, o como criterios auxiliares para casos especia-
les o dudosos, junto con algunas de las manifestaciones clinicas no clasicas previa-
mente mencionadas.

Sindrome antifosfolipidico:
implicaciones obstétricas

El abordaje de la gestante con un SAF o con presencia de aCL es un reto para
obstetras y reumatélogos por su conocida asociacion con resultados adversos del
embarazo, incluyendo abortos recurrentes y complicaciones asociadas a la pla-
centacion, tales como restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), preeclampsia
(PE), partos pretérminos por insuficiencia placentaria y muerte fetal. La presencia
de estas complicaciones obstétricas sin otros eventos trombodticos sumada a crite-
rios de laboratorio ha denominado la entidad como el SAF obstétrico®*°,

En la clasificacién del consenso del SAF en Sidney1, se establece que se
deben excluir las causas comunes de pérdida temprana del embarazo (genéticas,
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hormonales) como criterio diagnéstico y como causa de aborto recurrente.
Esto no estd muy extendido en la practica clinica y lleva, en algunos casos,
a sobrediagnosticar el SAF en pacientes con un aborto del primer trimestre,
entendiendo que los abortos del primer trimestre son comunes (10%-30%), asi
como la presencia de anticuerpos aCL en la poblacién general (1%-2%)%. Sin
embargo, el SAF es un factor de riesgo para resultado adverso del embarazo que
tiene el potencial de ser tratado y, por tanto, amerita el estudio en muchos casos
clinicos. En una serie se encontré asociacion de un 26,4% de aborto recurrente
con la presencia de AAF*#!, mientras que la preeclampsia, el parto pretérmino
y la pérdida fetal se asociaba al 10%-20% de pacientes con SAF. Sin embargo, es
importante aclarar que podrian existir factores de confusién debido a la presencia
de SAF secundario, particularmente en pacientes con Lupus, lo cual podria
sobreestimar el impacto obstétrico de este sindrome’>*2,

Anticuerpo antififosfolipidos y abortos
tempranos: pérdida recurrente de la gestacion

Como se habia mencionado previamente, la gestacion humana puede tener una
alta tasa de pérdidas tempranas de la gestaciéon (10%-30%)*. La correlacion de la
presencia de AAF y estas pérdidas se ha estudiado mucho con resultados variables.
La asociacién con aborto recurrente varia del 5% al 20%. Este amplio rango se debe
a la definiciéon de embarazo utilizada (prueba de embarazo vs. clinica), el nimero
de pérdidas del embarazo requeridas para la inclusién del estudio, las variables de
otras enfermedades concomitantes y los cofactores del aborto, asi como el tipo de
AAF utilizado como criterio de inclusion. Un metaanalisis de la asociacion entre AAF
en mujeres sin evidencia de enfermedad autoinmune y con pérdida gestacional re-
currente en embarazos de menos de 13 semanas demostré una asociacion positiva
(OR 3.56) entre anticuerpos anticardiolipinas tipo IgG a titulos moderados o altos, y
no se encontrd asociacién con anticuerpos anti B2GP1, pero solo dos estudios pu-
dieron ser incluidos en el metaanalisis**. Estudios posteriores demuestran resultados
no concluyentes. En una serie de una clinica de fertilidad con pérdida gestacional
recurrente, de 2.257 pacientes solo 5 pacientes presentaron AL positivo y experi-
mentaron pérdida recurrente de la gestacion®. Por otro lado, un grupo francés en-
controé que la presencia de AAF fue mas comun en pacientes con dos o mas perdidas
(30,9% vs. 12,7%), y encontraron una asociacion con pérdida recurrente del primer
trimestre en pacientes con AL positivo o con aCL tipo IgM, pero no con aCL tipo IgG
o con anti-B2GP 1. En conclusidn, parece existir una asociacion entre algunos AAF
y abortos tempranos, pero faltan mas estudios, mejor disefiados, que puedan eluci-
dar claramente esta relacién. Por ahora, y desde el punto de vista clinico, es comun
que diferentes autoridades en el drea sugieran la utilizacién de ASA desde las fases
preconcepcionales a dosis bajas en este grupo de pacientes®. En casos de pérdidas

22 + Congreso Internacional de la Clinica Universitaria Bolivariana



fetales, a pesar del tratamiento con ASA, se recomienda tratamiento concomitante
con heparinas de bajo peso molecular*#’.

Anticuerpos antifosfolipidos
y riesgo de muerte fetal

Existe una asociacion entre muerte fetal, particularmente aquella que ocurre con-
juntamente con insuficiencia placentaria y presencia de AAF. Un metaanalisis que
incluyé 28 estudios encontré asociacion de AL, aCL tipo IgM e IgG y anti-B2GP1
con las muertes fetales tempranas (>10 semanas) y tardias de la gestacion®. Esto
justifica que, ante la muerte fetal, se realicen estudios para descartar un SAF obs-
tétrico. Es digno de notar, sin embargo, que el Unico estudio poblacional que de-
mostro la asociacion entre AAF (aCL y anti-B2GP1) con un aumento de 3 a 5 veces
de tasa de muertes fetales no realizé test de aCL y no midio la persistencia de las
AAF 12 semanas después, como lo sugieren los criterios de Sidney*. La recomen-
dacién terapéutica en pacientes con antecedente de muerte fetal y presencia de
AAF es dar ASA a dosis bajas y utilizar heparinas a dosis profilacticas. Sin embargo,
la evidencia es de baja calidad®.

Preeclampsia, restriccion del crecimiento
intrauterino y anticuerpos antifosfolipidos

La revisidn sistematica de Abou-Nassar et al., ya mencionada previamente®, en-
contrd una asociacion entre AAF (AL, aCL, anti-B2GP1) y preeclampsia, y RCIU solo
en estudios de casos y controles. Un estudio japonés de cohorte prospectivo en
1.100 mujeres encontré que el riesgo global de preeclampsia y preeclampsia se-
vera aumentaba en pacientes con aCL y, especificamente, con aCL tipo IgG*, sugi-
riendo que deberia siempre valorarse en pacientes con este antecedente. Recien-
temente se publicé un estudio multicéntrico en 750 mujeres embarazadas con
SAF primario®’: 54 mujeres (7,2%) fueron positivas solo para AL, 458 (61,0%) fueron
positivas para aCL, 128 (17,1%) fueron positivas para anti-B2GP1, 90 (12,0%) fue-
ron doblemente positivas con aCL negativo, y 20 (2,7%) fueron triple positivas. El
resultado primario del estudio fue tener un hijo vivo. En las diferentes categorias
fue 79,6%, 56,3%, 47,7%, 43,3%, y 30,0% respectivamente. Al comparar mujeres
con solo un test positivo y mujeres con varios test positivos, existio diferencia en
la tasa de hijos vivos al nacer (40,9% vs. 56,6%). También aumenté el riesgo de
preeclampsia (54,5% vs. 34,8%), de RCIU (53,6% vs. 40,8%) y de muerte fetal (36,4%
vs. 21,7%). En las mujeres con solo un anticuerpo positivo, el mas asociado con
complicaciones adversas del embarazo fue la anti-B2GP1. Al comparar el grupo
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de dos test positivos y tres test positivos, existi6 mayor tasa de complicaciones
obstétricas. Es importante notar que todas estas pacientes recibieron terapia con
ASA a dosis bajas y heparinas de bajo peso molecular®'.

A la fecha, solo hay un estudio aleatorizado controlado para la prevencién de la
preeclampsia y el RCIU en pacientes con trombofilia utilizando ASA a dosis bajas y
heparinas. El estudio fue finalizado antes de concluir, después de un analisis interino
donde se demostraba una baja tasa de eventos adversos relacionados con la placen-
ta. No se encontré diferencia entre la utilizacidon de la ASA sola a dosis bajas o la ASA
en combinacién con heparinas de bajo peso molecular. Dado que la evidencia es de
baja calidad, pero que existe una plausibilidad bioldgica en estos casos, los expertos
han recomendado que se utilice la ASA a dosis bajas y se utilicen las heparinas a dosis
profildcticas cuando exista este antecedente, pero definitivamente faltan mas estudios
que avalen este uso generalizado®2

Vigilancia materna y fetal de las gestantes
con sindrome antifosfolipidico

Estas gestantes serdn consideradas como gestantes de alto riesgo obstétrico
y requieren manejo conjunto con el obstetra especializado en materno fetal y
el reumatodlogo con experiencia en gestantes. La vigilancia va encaminada a la
prevencién y detecciéon temprana de anormalidades asociadas a la insuficiencia
placentaria, tales como la preeclampsia y el RCIU. El ultrasonido doppler de los
flujos placentarios y fetales es indispensable en la deteccién y seguimiento de es-
tas alteraciones. Se debe prestar particular atencién a las pacientes con un SAF
secundario o aquellas que tengan resultados perinatales adversos. Los pacientes
con SAF obstétrico y presencia de AAF triple positivos (AL, anti-B2GP1 y aCL) solo
presentaron una posibilidad del 30% de tener un hijo vivo, a pesar del tratamiento
con ASA 'y heparinas. Este dato sirve no solo para establecer la vigilancia cuidado-
sa, sino para ser tenido en cuenta en la consejeria prenatal de estas pacientes®'.
Recientemente se ha propuesto la utilizacién de nuevas alternativas terapéuticas
en casos de SAF obstétrico refractario. Existen resultados iniciales promisorios con
el uso de hidroxicloroquina y de las estatinas, teniendo las primeras una mayor
evidencia cientifica y mejor seguridad para su uso durante el embarazo>**.
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Prevencion del riesgo de eventos
tromboembadlicos en la gestante

Las embarazadas tienen un riesgo elevado de fenémenos tromboembdlicos, mas
aun si presenta una trombofilia heredada o adquirida como el SAF. La sola pre-
sencia de anticuerpos sugiere que se realice tromboprofilaxis con heparinas de
bajo peso molecular en el postparto, pero la presencia establecida de un SAF hace
mandatorio la profilaxis durante la gestacién y en el caso de pacientes que ya han
tenido eventos trombéticos esta indicada la anticoagulacion®®. A pesar de que la
adherencia a las guias de tromboprofilaxis para estas pacientes de alto riesgo es
escasa, debe recordarse que la evidencia disponible sugiere la utilizacién en todos
estos casos de heparinas de bajo peso molecular a diferentes dosis de acuerdo a
las necesidades individuales de la paciente®’.
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Hemorragia obstétrica

JOSE LEONARDO MOJICA PENARANDA!

La hemorragia obstétrica sigue siendo la principal causa de muerte materna en
un gran numero de paises, en especial en aquellos con pobreza y con necesidades
basicas insatisfechas en los cuales se presenta aproximadamente en un 25% del
total de las muertes maternas’.

Definicion de hemorragia obstétrica

No es facil estimar o cuantificar las pérdidas, pero se aceptan aquellas en las que
se produce un sangrado superior a 500 cc en parto vaginal o a 1.000 cc en caso de
cesarea durante las primeras 24 horas del nacimiento. Otra definicion es la pérdida
mayor que el 15% del total del volumen sanguineo o una caida de 10% de la he-
moglobina. Definiciones mas recientes incluyen cambios clinicos como: debilidad,
palpitaciones, diaforesis, confusién, sincope, hipotensién e hipoxemia, entre otros?

La gravedad del sangrado la definen algunos pardmetros como: requerimiento
transfusional de al menos 4 unidades de glébulos rojos, caida mayor o igual a 4
gr/dl, pérdida superior a 1.500 ml o el requerimiento de intervencién quirdrgica
o de embolizacién vascular'. La coagulopatia puede ocurrir en forma temprana
y puede darse por hipoperfusion, que conduce a que los receptores endoteliales
de trombomodulina se expresen en forma masiva (Up-regulation), activando la
proteina C, que es un anticoagulante natural®.

La mayoria de las mujeres embarazadas sanas no mostraran signos o sintomas
de inestabilidad hemodinamica hasta no perder mas de 1.200 ml, lo cual obliga al
grupo asistencial a tener una mayor agudeza y juicio clinico en la evaluacién para
evitar retrasos en el control del sangrado, asi como la reposicién de la volemia con
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productos sanguineos. Es importante resaltar el hecho de que la aplicaciéon masiva
de cristaloides favorece la aparicion de la coagulopatia de consumo, al igual que la
transfusién exclusiva de glébulos rojos en volimenes importantes®.

Prevencion de las complicaciones derivadas
por hemorragia obstétrica mayor

1. Derivacion de pacientes de riesgo una vez detectadas en el control del emba-
razo a un mayor nivel de complejidad. Revision permanente de las medidas ya
implementadas a través del codigo rojo en las instituciones, con retroalimenta-
cion frecuente y luego de que un evento ocurra®3.

2. ldentificacién de placenta anormal: placenta previa y acretismo placentario
(acreta, increta y percreta) mediante el doppler de placenta y la resonancia que
evalle su extension en la atencion prenatal para pacientes con factores de
riesgo. Dichos factores son: edad, fertilizacion in vitro, antecedente de cesarea
e implantacién anormal de placenta. La interpretaciéon de la resonancia va a
depender de la experiencia del radiélogo en este tipo de pacientes. Podria me-
jorarse la precisién con contraste; no obstante, atraviesa la placenta y se desco-
noce el efecto del gadolinio en el feto. El parto en este grupo de pacientes se
debe programar en forma individual y planear su terminacion desde la sema-
na 34 y antes de la semana 38. En caso de acretismo placentario, el abordaje
serd interdisciplinario con anestesiologia, urologia, cirugia general, pediatria
y radiologia intervencionista, dependiendo de la extensién y de los 6rganos
comprometidos. También es preciso contar con la reserva de los productos
sanguineos y de la disponibilidad de cuidado intensivo®.

3. Manejo activo del tercer estadio del trabajo de parto (traccién sostenida del
corddn y uso de oxitocina 10 u IM o IV) y carbetocina (100 u) en la prevencién
de la hemorragia post parto a pacientes de riesgo (polihidrammnios, embara-
zo general, entre otros), para pacientes que van a cesdrea. La administracion
de oxitocina no es efectiva si hay retencion de placenta. En este caso, se debe
realizar extraccién manual de la misma?3.

4. ldentificaciéon tempranay correccion de la causa del sangrado. Las causas de la
hemorragia obstétrica y su respectiva incidencia son*:

- Atonia uterina: 70%.

- Trauma, laceraciones o desgarros: 20%.

- Restos ovulares y anomalia placentaria: =~10%.

- Alteracién de la coagulacion, disfuncion o disminucion de plaquetas, coa-
gulacion intravascular diseminada (CID): 1%.

5. Cesarea electiva en acretismo placentario con planeacién multidisciplinaria
segun el alcance de la infiltracién placentaria (cirujano, urélogo, radiologia in-
tervencionista). El uso conservador con preservacion uterina mediante el uso
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de metotrexato para pacientes con interés obstétrico (que acelera la regresién
placentaria) tiene un nivel bajo en la evidencia

6. Frecuencia en el monitoreo de los signos vitales y palpacién del fondo uterino
postparto. El indice de choque: Frecuencia cardiaca/presion arterial sistélica
(peor prondstico en trauma si es mayor de 0.9), fue evaluado en este grupo
poblacional y podria ser util para el diagnéstico temprano. Sin embargo, se
requieren mayores estudios en este grupo poblacional. Los signos de alarma
para evento adverso en hemorragia obstétrica son*:
- Frecuencia cardiaca: >110 latidos/min.
- Presién arterial: <85/45 mmHg.
- Saturacién de oxigeno: <95%.

Manejo de la hemorragia obstétrica mayor

El enfoque y el manejo han de ser siempre multidisciplinarios. Se debe intentar
identificar tempranamente la causa para actuar en consecuencia (placenta rete-
nida, desgarro, etc.). Una vez identificado un sangrado masivo, se deben solicitar
paquetes transfusionales o negativo sin cruzar sin esperar resultados de labo-
ratorio. La transfusién se realiza segun estudios retrospectivos en relacion 1:1:1
(glébulos rojos, plasma, plaquetas) por tener un mejor resultado al disminuir
la mortalidad y disminuir el requerimiento transfusional al frenar la aparicion
de la coagulopatia temprana. Se debe evitar el uso masivo de cristaloides, pues
empeora el sangrado antes de alcanzar el control quirdrgico de la hemorragia
debido al incremento de la presién hidrostatica intravascular y desplaza el coa-
gulo en la injuria endotelial'3.

El uso de coloides, en particular los sintéticos (hidroxietilstarch), puede alterar
la formacion del codgulo e incrementar la pérdida sanguinea. El fibrindgeno es el
primer parametro que disminuye durante el sangrado masivo por incremento de
su consumo o por dilucion. Por tanto, el uso de criopreciptado o de concentrados
de fibrindgeno deberia ser utilizado en caso de encontrar un fibrinégeno menor
de 2 gr/litro o ante la evidencia de coagulopatia de consumo con sangrado re-
fractario'3. La administracion temprana de fibrindgeno puede ser beneficiosa en
hemorragia postparto’.

El WOMAN trial (World Maternal Antifibrinolytic Trial) es un estudio (aun no
terminado) en el cual se utiliza el acido tranexamico en sangrado obstétrico com-
parandolo con placebo para evaluar el impacto en la mortalidad y en la histerec-
tomia obstétrica. Este estudio se realiza basado en los resultados del CRASH Il
(Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage-2), con
el cual se redujo la mortalidad en trauma. Su utilizacién se basa en el efecto anti-
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fibrinolitico del &cido tranexamico al bloquear la conversién del plasminégeno y
reducir el sangrado®.

Como parte de las medidas basicas se incluye: canalizar venas de buen calibre
con Jelcos gruesos 16-18, suplementar oxigeno y evitar la hipotermia3*,

En caso de atonia uterina (principal causa)**:

1. Vaciar la vejiga con sonda vesical, inicio de masaje uterino bimanual, descartar
desgarros.

2. Oxitocina: actua a través de receptores acoplados a proteinas G, activando la
via de los inositoles con un aumento de la concentracién del calcio intracelular.
Dosis: 5-10 mg IV o IM. Puede usarse en infusion (maximo 10 u/h) con una dosis
total no mayor de 40 unidades, por encima del cual posiblemente no tenga
accién por agotamiento de los receptores.

3. Ergometrina y derivados (methergin): accion mediante el estimulo directo del
musculo liso y vasoconstriccion predominantemente venosa, su efecto dura
entre 3y 6 horas. Dosis 0,2-0,4 mg IV o IM. Contraindicado en: hipertension ar-
terial, enfermedad coronaria y trastornos hipertensivos asociados al embarazo.

4. Prostaglandinas: las de interés obstétrico son: E1 (misoprostol), E2 y F2a como
sulprostona o carboprost en sangrado refractario a otros farmacos aun sin
constituir una recomendacion fuerte. El mecanismo de accion es a través de la
agregacion plaquetaria y la vasoconstriccion. El misoprostol 800 ug sublingual
no se recomienda como segunda linea de tratamiento, ni el uso simultaneo
con oxitocina. Sin embargo, puede ser usado como una medida desesperada.

5. Acido tranexamico: 1 grboloy luego 1 gr para 8 horas en sangrado refractario a
uterotoénicos. El uso de antifibrinolitico pudiese servir para reducir el sangrado,
aunque faltan estudios que soporten su uso con una recomendacion fuerte®.

6. Medidas mecanicas: los balones uterinos de Bakri y Riisch han sido utilizados
en hemorragia post parto, bien sea o no por atonia. Tienen una evidencia ba-
sada en reportes de casos. Sin embargo, pueden disminuir el requerimiento de
cirugia y por tanto deberian ser usados antes de llevar a la paciente al quiré-
fano o a intervencion? Otras medidas mecanicas usadas son las suturas meca-
nicas (B Lynch, Hayman) que pueden ser utiles para disminuir la incidencia de
histerectomia periparto.

7. Dentro de las medidas mecanicas ha surgido en los ultimos afos el empleo
de la radiologia intervencionista. Estas técnicas han demostrado un éxito clini-
co de 95%, con una rata baja de complicaciones de 4,5%. La existencia de un
trastorno de la coagulaciéon no es una contraindicacion para la embolizacién.
Existen algunas desventajas, como por ejemplo la falta de experticia, el riesgo
de falla renal por contraste, un sangrado de origen venoso que no logre ser
advertido en imagenes o el cese transitorio del sangrado (el cual puede pasar
inadvertido en imagenologia). La histerectomia periparto (total o parcial) debe
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ser la Ultima medida y utilizada en caso de persistir el sangrado, luego de haber
agotado las medidas anteriores. Esta es considerada un procedimiento moérbi-
doy el peor escenario para realizarlo®.

Tromboelastografia en obstetricia

Es una medida rapida, disponible en varios centros, en la cual se mide la retraccion
del coagulo, representandolo desde el inicio del mismo hasta completar la fibriné-
lisis. Con ello se identifican trastornos especificos de la coagulacion. Se ha evaluado
la tromboelastografia en hemorragia obstétrica, encontrando correlacién, aunque
débil, en la amplitud maxima y la pérdida sanguinea. También se ha observado
una moderada reduccién de la hipercoagulabilidad en el postparto inmediato. La
hipofibrinogenemia podria ser identificada tempranamente con esta prueba. Se re-
comienda si esta disponible para guiar la terapia transfusional, aunque no existen
puntos de corte predefinidos en tromboelastografia en obstetricia'>.

Comportamiento de la hemorragia obstétrica
en la Clinica Universitaria Bolivariana

El comportamiento de la hemorragia obstétrica en los Ultimos 7 afos (2010-2016)
en la clinica ha sido en general estable. La principal causa de hemorragia es la
amenaza de aborto (88% del total), sequida de hemorragia ante parto y postparto
(2,3% cada una). El sangrado durante el tercer periodo del parto es en promedio
del 0,7%. Con respecto a las transfusiones, un promedio de 4% de las pacientes
ha requerido la administracién de productos sanguineos. Se ingresé en los siete
anos un total de 33 pacientes a las unidades de cuidados especiales y de terapia
intensiva, con una mayor proporcion (78%) de esta ultima. No se registraron casos
de mortalidad por hemorragia obstétrica en la clinica en el mismo periodo.

Conclusiones

La hemorragia obstétrica sigue siendo una causa importante de mortalidad mater-
na, en especial en los paises en vias de desarrollo. La implementacién de protoco-
los, asi como el diagnéstico y la intervencion temprana manejada conjuntamente
con equipos multidisciplinarios pueden cambiar desenlaces duros en la morbi-
mortalidad materna. Desde hace algunos afos, la radiologia intervencionista ha
ganado terreno en el campo de la obstetricia con la disminucion en el tiempo del
control del sangrado.
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Infeccion por el virus zika
en la mujer embarazada

CARLOS ANDRES AGUDELO RESTREPO'

Antes de la epidemia de las Américas se consideraba que el cuadro clinico de la
infeccion por el Zika era generalmente leve y pocos fallecimientos atribuibles a la
infeccion habian sido reportados. Sin embargo, esta epidemia develé complica-
ciones inesperadas y catastroficas, principalmente las alteraciones neuroldgicas
en los hijos de madres infectadas y el sindrome de Guillain-Barré. En poco tiempo
pudo ser demostrada la asociacion entre la infeccion congénita por el virus Zika y
el compromiso neurolégico en el feto, haciendo de esta la Unica infeccion declara-
da teratogénica por los Centros para el Control de Enfermedades en los tltimos 50
anos. En las Américas, hasta mayo de 2017 se habian reportado mas de 1.000.000
de pacientes afectados, mas de 3.200 casos de microcefalia confirmados y 48 terri-
torios con transmisién autdctona’.

Etiologia y transmision

El virus del Zika es un virus ARN de la familia Flaviviridae estrechamente relacio-
nado con los virus del dengue, Oeste del Nilo y fiebre amarilla. Es transmitido por
varios mosquitos del género Aedes (principalmente Aedes aegyptiy A. albopictus),
ambos extensamente distribuidos en las zonas tropicales y subtropicales del mun-
do. Aunque en algunas zonas de Africa el virus puede tener un ciclo de transmision
selvético que incluye primates no humanos, en las zonas urbanas y suburbanas
de América la transmision se sostiene mediante un ciclo mosquito-humano-mos-
quito. El A. aegypti se alimenta principalmente de sangre humana, puede picar a
varios humanos en una misma comida, su picadura es casi imperceptible y habita
en asociacién estrecha con los humanos, por lo que su capacidad para transmitir
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el virus es muy alta. Tanto A. aegypti como A. albopictus se alimentan predominan-
temente durante el dia®3.

Ademads de la transmision a través del vector, el virus puede transmitirse menos
frecuentemente de la madre al feto por via transplacentaria o al momento del par-
to, por relaciones sexuales y por transfusion de hemoderivados. La transmisién de
la madre al feto fue demostrada recientemente debido a los casos de microcefalia
detectados en los recién nacidos de madres infectadas con Zika durante el em-
barazo. El virus ha sido detectado en el liquido amnidtico, la placenta y en tejido
cerebral de fetos y niflos nacidos con microcefalia®.

La transmisién sexual del virus también ha sido demostrada por casos de via-
jeros a zonas endémicas que han infectado a sus parejas durante el periodo de
incubacién de la enfermedad, durante la enfermedad o inmediatamente después
de la resolucion de los sintomas. La transmisién puede darse tanto de hombre a
mujer como de mujer a hombre, siendo mas frecuente la primera. El virus ha sido
detectado en el semen hasta 62 dias después del inicio de los sintomas y también
ha sido hallado en orina, saliva y aspirado nasofaringeo>®.

Aunque no se han reportado aun casos de transmisién de Zika por transfusio-
nes de sangre, existe el riesgo potencial, dadas las infecciones por otros flavivirus
a través de esta ruta. La deteccion de particulas virales en la leche materna sugiere
un riesgo potencial de transmision a través de la lactancia®.

Epidemiologia

Luego del descubrimiento del virus en Uganda, en 1947, varios estudios serolo-
gicos demostraron la existencia de anticuerpos hasta en el 20% de los habitantes
de un estrecho cinturdn en la zona ecuatorial que se extendia entre Asia y Africa.
A pesar de esta alta prevalencia de anticuerpos, solo una docena de casos sinto-
maticos fueron reportados durante los primeros 60 afos posteriores a su descu-
brimiento®’.

En el afo 2007 se produjo la primera gran epidemia asociada a Zika en la isla
de Yap, perteneciente a la Federacion de Estados de Micronesia, en el noroeste del
océano Pacifico. El virus infecté al 73% de los habitantes de la isla, produciendo so-
lamente en el 18% de ellos una infeccidn relativamente leve. Después de esta epi-
demia, solo se reportaron casos esporadicos de Zika en algunos paises del Sudeste
Asiatico hasta el afo 2013, cuando una nueva epidemia emergié en la Polinesia
Francesa, donde afecté al 11% de sus 250.000 habitantes. Un brote de esta magni-
tud ocurrié gracias a la alta densidad del vector y bajo nivel de protecciéon inmune
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existentes en la region. Aunque la mayoria de los casos fueron leves, los diagnds-
ticos de Guillain-Barré aumentaron 20 veces su valor basal en la zona afectada. A
partir de la Polinesia Francesa, el virus se diseminé a otras islas del Pacifico Sur®.

A principios de 2015, el primer caso de transmisién autdctona del virus fue de-
tectado en el noreste de Brasil durante los estudios de un brote de una enferme-
dad exantemdtica aguda. Para finales de 2015, el virus del Zika se habia expandido
a 14 estados del pais y habia afectado entre 440.000 y 1.300.000 habitantes. En
octubre de 2015, Colombia reporté el primer caso de transmisién autéctona en
las Américas fuera de Brasil y para marzo de 2016 ya contabilizaba 51.473 casos
sospechosos y 2.090 casos demostrados de la infeccidn. La rapida diseminacion
del virus alo largo de Latinoamérica y el Caribe llevé a la Organizacién Mundial de
la Salud a declarar la “Emergencia de salud publica de interés internacional” entre
marzo y noviembre de 2017. Para noviembre de 2016, 48 paises y territorios en las
Américas habian reportado transmisién autdctona del virus. Actualmente el virus
circula en las Américas, en las islas del Pacifico y el Sudeste Asiatico. El nimero de
casos en zonas no endémicas asociados a viajeros ha aumentado de forma progre-
siva desde 2015y por la misma razon se espera que pueda producir nuevas epide-
mias al ser introducido en nuevas dreas con presencia del vector y bajos niveles de
inmunidad en su poblacién®.

Fisiopatologia

Hasta el momento se conoce poco de la fisiopatologia de la infeccién por el virus
Zika, pero se sabe que, de forma semejante a otros flavivirus, puede invadir los
fibroblastos y queratinocitos de la piel, asi como las células dendriticas, don-
de se replica y se disemina a los ganglios linfaticos y al torrente sanguineo. El
virus atraviesa la placenta, donde se ha demostrado persistencia y replicacion,
y alcanza luego el sistema nervioso del feto, donde infecta y destruye células
madre neuronales. La destruccién de las células madre conduce a una pérdida
del volumen cerebral fetal, microcefalia y colapso de la béveda craneana. Se ha
observado que las malformaciones pueden aparecer incluso después del parto.
Infecciones ocurridas tan tardiamente como en la semana 27, pueden continuar
produciendo dafo cerebral hasta los 6 meses de vida, incluso en niflos con un
perimetro cefdlico normal durante la gestaciéon y al momento del parto, sugi-
riendo que el dafio neuroldgico asociado al Zika es un fenémeno continuo que
se extiende mas allad del embarazo*®'".

Se ha postulado un trasfondo autoinmune subyacente en los casos de

sindrome de Guillain-Barré asociado a la infeccion por el virus Zika, inducido por
un mecanismo de mimetismo molecular y reaccién cruzada entre el virus Zika
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y gangliésidos presentes en los nervios periféricos de los pacientes, aunque el
mecanismo fisiopatoldgico exacto no ha sido dilucidado™.

Manifestaciones clinicas

La infeccion por Zika adquirida por una via diferente a la transmision madre-hi-
jo tiene un periodo de incubacién desconocido, pero se estima que puede ir de
varios dias a 2 semanas. Hasta el 80% de los pacientes son asintomaticos y la ma-
yoria de los pacientes que presentan una infeccidn clinicamente manifiesta ex-
perimentan un cuadro clinico leve de exantema maculopapular y prurigionoso,
fiebre, conjuntivitis no purulentay artralgias que dura tipicamente entre 2y 7 dias.
Otros sintomas incluyen cefalea, dolor retroocular, vomito, edema de miembros
inferiores y mialgias. La presencia de conjuntivitis y edema de miembros inferiores
ayudan a diferenciar el cuadro de Zika del dengue y Chikungunya. Los sintomas
pueden durar hasta 7 dias, pero las artralgias pueden extenderse por un mes. Las
manifestaciones mds severas pueden ocurrir en algunos pacientes con hematos-
permia, alteraciones auditivas, trombocitopenia y sangrado subcutdneo. Aparte
de los casos de infeccidon congénita, las muertes asociadas a infeccion por el virus
Zika son raras, pero han sido reportados tanto en adultos como en nifios, muchos
de ellos acompanados de trombocitopenia severa®s®,

La infeccidn por el virus Zika se ha asociado con un aumento de la incidencia
de sindrome de Guillain-Barré, tanto en la epidemia ocurrida en la Polinesia Fran-
cesa como en la ocurrida en las Américas. Esta asociacion se sustenta en el aumen-
to del numero de casos de Guillain-Barré durante ambas epidemias de Zika y un
mayor numero de pacientes con Guillain-Barré positivos para anticuerpos contra
el virus de Zika en comparacion con los controles. El sindrome de Guillain-Barré se
ha presentado como neuropatia motora axonal aguda y polineuropatia desmieli-
nizante inflamatoria aguda, en la gran mayoria, ocurriendo de forma transitoria y
recuperacion neuroldégica completas®'2,

Otras manifestaciones reportadas en casos no congénitos de infecciéon por
Zika incluyen mielitis transversa, meningoencefalitis, convulsiones, encefalopatia
y un posible caso de encefalomielitis aguda diseminada (ADEM)°.

Efectos sobre el feto y el recién nacido

La infeccion por el virus Zika durante el embarazo se ha asociado con diferentes
manifestaciones en el feto, la gran mayoria de ellas neuroldgicas, pero también
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con restriccion del crecimiento y muerte fetal. Aunque las infecciones que ocurren
antes de la semana 18 parecen tener mas riesgo de un sindrome congénito aso-
ciado al Zika, no se puede afirmar que los periodos mas tardios de embarazo estén
ausentes de riesgo. Mas de un 46% de los casos en los que la infeccién por el virus
Zika ocurrié durante el embarazo tuvieron un desenlace negativo. Las anomalias
congénitas se detectaron en 42% de los fetos. Se produjo pérdida fetal en el 7% de
los casos y parto por cesarea en 24%. El riesgo de infeccidon congénita por el virus
Zika no depende de la severidad de los sintomas y es semejante en mujeres con
infeccién asintomatica y con infeccién sintomatica®'".

Microcefalia

En septiembre de 2015, durante la epidemia de Zika en Brasil, se noté un aumen-
to inusual de los casos de microcefalia, principalmente en hijos nacidos de ma-
dres expuestas al virus Zika. Un estudio retrospectivo de la epidemia ocurrida en
la Polinesia Francesa también demostrd un incremento temporal de los casos de
microcefalia en la regién. Posteriormente, la presencia de particulas virales fue
documentada en el liquido amniético de mujeres embarazadas, en las placentas
de casos de abortos ocurridos por infeccion congénita del virus, en el liquido
cefalorraquideo y en el cerebro de dos nifos fallecidos tempranamente después
del parto. La revision de la evidencia disponible llevé a los a establecer el nexo
de causalidad entre la infeccion por el virus Zika en el embarazo y microcefalia
y a declarar al virus como teratogénico. Aunque los datos de las epidemias de
virus Zika y microcefalia en la Polinesia Francesa, Brasil y Colombia sugieren que
los hijos de madres infectadas durante el primer y segundo trimestre tienen el
mayor riesgo de sufrir microcefalia y otras complicaciones neurolégicas, actual-
mente no puede asegurarse que exista un periodo del embarazo sin riesgo o con
menor riesgo que otro'*',

Aunque la mayoria de los casos de microcefalia se manifiestan durante el em-
barazo, algunos nifos pueden desarrollar microcefalia luego del parto. Esta forma
de desarrollo de microcefalia tiene las mismas implicaciones para el nifio que la
desarrollada in utero. Los niflos con microcefalia tienen una disfuncién cognitiva
y motora importante, disminuyendo sus capacidades de aprendizaje. En casos se-
veros se asocia con epilepsia y retardo en el desarrollo del lenguaje y actividades
motoras basicas, como sentarse, pararse o caminar, afectando el funcionamiento
normal en la vida diaria®'>.

Las manifestaciones radiologicas de la microcefalia incluyen calcificaciones in-
tracerebrales, disminucion sustancial del parénquima cerebral, atrofia cortical y/o
subcortical, ventriculomegalia y diferentes alteraciones del desarrollo del cuerpo
calloso, sustancia blanca, tallo cerebral y corteza. Estas alteraciones fetales pueden
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encontrarse hasta en el 29% de las mujeres con infeccién por virus Zika durante el
embarazo (Tabla 1)3°.

Tabla 1. Anomalias reportadas en fetos de madres infectadas con el virus Zika
durante el embarazo:

Ventriculomegalia. Crecimiento de la confluencia de los senos venosos
Tabicaciones en cuernos occipitales. durales.
Agenesia del talamo. Hundimiento del craneo.

Anormalidades de la fosa posterior.
Hipoplasia/atrofia del tallo cerebral.
Agenesia/disgenesia del cuerpo calloso. Defectos oculares (microftalmia asimétrica, cataratas
Aumento del espacio subaracnoideo. y herniacion de la grasa ocular).

Atrofia cerebral con aumento de los espacios
extraaxiales.

(alcificaciones en parénquima cerebral. Oligohidramnios.
Alteraciones del desarrollo de la corteza: retraso en Artrogriposis.

formacién de surcos, lisencefalia, polimicrogiria, —
paquigiria. Pie equinovaro.

Microcefalia/disminucién del perimetro cefalico.

Restriccion del crecimiento asimétrico o simétrico.

*Creacién original

Otras lesiones en el feto

Ademas de la microcefalia, la infeccion congénita por el virus Zika se ha asocia-
do con alteraciones oculares, pérdida de la audicién, epilepsia, artrogriposis y pie
equinovaro. Las alteraciones oculares ocurren en el 35% de los nifios con infeccion
congénita por Zika. Las mas frecuentes son los cambios focales de la pigmenta-
cion, la atrofia coriorretiniana y las alteraciones del nervio éptico, como hipoplasia
o cambios en el disco 6ptico®4°1°,

Diagnostico

EI ARN viral del Zika puede ser detectado por una prueba de reacciéon en cadena de
polimerasa de transcripcién reversa (PCR-RT), examen de diagndstico de eleccion
para confirmar el diagndstico de lainfeccién. En suero, la deteccion del virus alcan-
za su mayor sensibilidad entre el segundo y el quinto dia después de la aparicién
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de los sintomas. En orina, el ARN viral aparece de forma mas tardia que en suero,
pero puede ser detectado hasta 20 dias después de iniciados los sintomas. La de-
teccion del ARN viral en saliva por PCR-RT también tiene alta sensibilidad dentro
de los primeros cinco dias de inicio de los sintomas. En los casos de infeccién por el
virus Zika, generalmente las viremias son de bajo nivel, haciendo la deteccion del
ARN viral en suero, dentro de los primeros cinco dias de la enfermedad, la prueba
de mas baja sensibilidad en comparacién con las pruebas en saliva y orina (95%
para orina vs. 56% en suero). Esta sensibilidad cae ain mas cuando la muestra se
obtiene después de los cinco dias. En semen y en secreciones vaginales el ARV
viral puede ser detectado hasta dos meses después de la infeccion. Las muestras
adecuadas para detectar infeccién en el recién nacido incluyen liquido cefalorra-
quideo, orina y suero obtenido dentro de los dos dias posteriores al parto®'.

La deteccion de anticuerpos IgM contra Zika es otra prueba (no disponible en
Colombia) util para el diagnéstico de infeccién por el virus Zika. No se conoce el
momento preciso en el que los anticuerpos IgM pueden ser detectados luego de
la infeccién por el virus, pero parece ocurrir dentro de la primera semana luego de
la infeccion y pueden persistir elevados durante varios meses. Las pruebas para la
deteccién de IgM para Zika pueden tener reacciones cruzadas con otros flavivirus
y en algunos de los casos, como en las infecciones por West Nile virus, la IgM pue-
de persistir positiva hasta 12 meses después de la infeccion. Una prueba de IgM
para virus Zika puede indicar una infeccion aguda, una infeccion por otro flavivirus
o un falso positivo. Una prueba negativa indica un paciente que no se ha expuesto,
una prueba realizada muy temprano en la evolucién de la enfermedad o realizada
tardiamente cuando los anticuerpos han disminuido®'".

Debe realizarse una amniocentesis para detectar ARN viral con una prueba de
PCR-RT en madres con hallazgos ecograficos sugestivos de infeccion por Zika o en
las que se haya demostrado infeccién por virus Zika con IgM o PCR-RT. Sin embar-
go, debe tenerse presente que el rendimiento diagndstico de la PCR-RT en liquido
amnidtico es desconocido'.

La evaluacién ecogréfica para buscar anomalias en el feto estd indicada en
todos los casos de Zika durante el embarazo y debe realizarse al momento del
diagnostico y cada 4-6 semanas. Se recomienda la realizacion de neurosonogra-
fia y la resonancia magnética cerebral del feto en los sitios donde se encuentra
disponible. El objetivo principal es la deteccion de microcefalia, definida como un
perimetro cefalico con mas de 3 desviaciones estandar por debajo del promedio
para la edad gestacional, aunque un gran nimero de anomalias ha sido descrito
(Tabla 1),
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Tratamiento

Al igual que las otras infecciones por flavivirus transmitidas por mosquitos, no
existe tratamiento especifico para la infeccidon por virus Zika, no hay forma de
prevenir la transmisién al feto una vez la madre se infecta y tampoco existe una
vacuna contra el virus, por lo que los esfuerzos deben dirigirse principalmente a
prevenir la infeccion.

El tratamiento de los sintomas debe incluir hidratacion y acetaminofén. La aspi-
rina y los antiinflamatorios no esteroideos deben evitarse tanto en la mujer emba-
razada como en los demds pacientes por el riesgo de sindrome de Reye.

Las medidas de prevencién deben dirigirse a evitar las picaduras del mosquito,
disminuir la transmision sexual y eliminar el vector, incluyendo’:

- Evitar viajes innecesarios a zonas de mayor transmisién de la infeccién durante
el embarazo.

-+ Evitar relaciones sexuales sin preservativo con contactos potencialmente en
riesgo de haber adquirido la infeccién.

« Usar repelentes contra mosquito, principalmente durante el dia, debido a que
es cuando pican los mosquitos. Los repelentes recomendados deben contener
DEET (N,N-Dietil-meta-toluamida), picaridina o icaridina, IR3535 o 2-undecano-
na mentoglicol (para-mentano-diol). Estos Ultimos no deben usarse en nifios
menores de 3 afos.

+ Usar pantalones, camisas de manga larga y mosquiteros, idealmente impreg-
nados de permetrina.

« Usar mallas en ventanas y puertas o el aire acondicionado en caso de estar
disponible.

« Eliminar cualquier elemento que acumule agua, tanto dentro como fuera de
la casa.

Conclusion

Aunque el virus del Zika es semejante en muchos aspectos a otros flavivirus, la
capacidad para transmitirse por via sexual y la capacidad de infectar al feto y pro-
ducir anomalias congénitas son hallazgos que se descubrieron durante la reciente
epidemia en las Américas. Sin embargo, de esta misma epidemia surgieron pre-
guntas cuyas respuestas aun se desconocen, especialmente en lo relacionado con
la infeccién congénita. Aunque se ha demostrado la transmision sexual, se desco-
noce la frecuencia con la que esta puede ocurrir. Se ignora la probabilidad de ocu-
rrencia de las anomalias congénitas en el feto una vez que la mujer embarazada
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se infecta y aun no ha podido ser claramente definido el periodo del embarazo en
el que existe mas riesgo de presentarse estas anomalias. Aunque en los ultimos
meses el virus Zika ha dejado de ser una epidemia, el nimero de casos ha dis-
minuido y tiende a estabilizarse, convirtiéndose en una infeccién endémica de la
region, muchos nifos afectados durante la epidemia padeceran las consecuencias
por toda su existencia.
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Intervenciones efectivas
en el consultorio para prevencion
del parto pretérmino

MARIA NAZARETH CAMPO CAMPO!

El parto prematuro es aquel que se produce antes de las 37 semanas de gestacion.
La mortalidad y morbilidad son inversamente proporcionales a la edad gestacio-
nal del nacimiento. Representa aproximadamente un 7%-9% de los partos y es la
principal causa de muerte neonatal. Representa el 70% de la mortalidad perinatal
y 36% de las muertes infantiles™. Los niflos nacidos pretérmino tienen 10 veces
mayor riesgo de pardlisis cerebral y discapacidad en la infancia en comparacién
con los que nacen a término?*>. El embarazo muiltiple, con una prevalencia de
1,5% de los embarazos, es responsable del 25% de los prematuros?.

Se define amenaza de parto prematuro como la aparicion de contracciones
uterinas regulares que generan cambios cervicales. El objetivo del avance en tec-
nologia en unidades de prematuridad plan canguro es la Identificacién del grupo
de pacientes que tienen un riesgo potencial de presentar un parto pretérmino por
sus antecedentes de parto prematuro previo, ruptura prematura de membranas
en gestacién anterior, abortos del segundo trimestre o el hallazgo de un cérvix
corto'®", Su seguimiento obstétrico 6ptimo —con la adecuada identificacién en el
inicio del control prenatal, la valoracion del cérvix, el estudio microbioldgico para
infecciones del tracto genitourinario y la evaluacién del bienestar fetal- permite
ofrecer alternativas terapéuticas en el caso de presentarse una situacion con ries-
go de prematuridad' .

Actualmente, el diagnéstico ha tenido importantes avances como el ultraso-
nido trasvaginal para la medicion cervical (cervicometria). Es un examen objetivo,
no invasivo, sencillo y facilmente reproducible. Es considerada una prueba con

1 Médico Ginecobstetra, subespecialista en Medicina Maternofetal de la Clinica Universi-
taria Bolivariana
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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un alto valor predictivo negativo. Permite descartar las falsas amenaza de parto
prematuro, disminuyendo los ingresos hospitalarios, la necesidad de tratamiento
y el gasto hospitalario. En gestaciones Unicas, la presencia de un cérvix superior a
25 mm en la semana 16-24, manifiesta una minima probabilidad de tener un naci-
miento en la siguiente semana, valores inferiores a esta exige un estudio dirigido
para determinar una conducta preventiva, diagnéstica y terapéutica'®.

Identificar un cérvix corto permite estrategias de prevencion secundarias que
han demostrado reduccién de los nacimientos pretérmino y morbilidad neonatal
a través de multiples estudios RCT, como el uso de la progesterona micronizada
via vaginal en pacientes con embarazo Unico y un cuello corto'""°, asi como el
uso del pesario en pacientes con cérvix corto y antecedente de prematuridad>#2°,
El cerclaje ha demostrado ser benéfico en un subgrupo especifico de pacientes:
gestaciones Unicas, pérdidas repetidas del segundo trimestre, cérvix corto y an-
tecedente de parto prematuro’®'%', Estos resultados aun son controvertidos en
gestaciones multiples'3>.

Todas estas acciones generan beneficios al prolongar el embarazo y reducir la
morbimortalidad perinatal, dependiendo de la edad gestacional de su diagnéstico':

« Entre la semana 24-28: la prolongacién del embarazo se asocia con un descen-
so de la morbilidad y mortalidad perinatal.

« Entre la semana 28-34: se produce un descenso principalmente de la morbili-
dad.

« Después de la semana 34: es minimo el beneficio y debe manejarse de manera
individualizada.

Acciones efectivas en el consultorio

Identificacion de factores extrinsecos que aumentan
el riesgo de parto pretérmino espontaneo

1. Desnutricion: IMC bajo incrementa el riesgo de parto pretérmino. Se conside-
ra significativa una disminucion del IMC >5 kg/m? de lo esperado al inicio del
embarazo'* 11322,

2. Tabaco: Se relaciona con la respuesta inflamatoria. La reduccién del habito, o
idealmente la supresion del consumo de tabaco, durante la gestacion disminu-
ye el riesgo de parto pretérmino' 11522,

3. Raza: Mas frecuente en raza negra (tiene tres veces mas riesgo de parto
pretérmino)? 111522,
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Enfermedad periodontal: Posible transmisién hematdgena. Es controvertida la
relacion con el parto pretérmino, aun faltan estudios randomizados, pero debe
ser un factor a controlar durante el control prenatal®®1"1522,

Periodo intergenésico: <6 meses' 11522,

Stress laboral: Controversias al respecto. Las jornadas laborales pueden ser
orientadas con educacién y medidas conductuales de habitos sanos™* 11522,

Factores intrinsecos que aumentan el riesgo
de parto pretérmino espontaneo

La presencia de estos factores de riesgo clasifica a la gestante como de alto riesgo
y debe tener una alarma de busqueda de riesgo de prematuridad mediante la rea-
lizacion de cervicometria periddica (2-3 semanas) desde la semana 16. Deben ser
manejadas de manera integral en un servicio de alto riesgo obstétrico®™".

1.

Pretérmino anterior: es el factor de riesgo mas potente relacionado con la pre-
maturidad. El riesgo de recurrencia en gestantes con historia de parto pretér-
mino anterior es del 15%-50%, dependiendo del nimero y la edad gestacional
de los partos pretérminos anteriores. Si el antecedente del parto es <28 sema-
nas, el riesgo de presentar un nuevo parto pretérmino se multiplica por 10 (RR
10.5). Si el parto pretérmino espontaneo fue antes de las 35 semanas, tiene un
15% de riesgo de parto pretérmino en una nueva gestacién. Si tuvo dos prema-
turos previos, el riesgo es del 41%. Si fueron 3, el riesgo se eleva a 67%.

2. Ruptura prematura de membranas ovulares en gestacién anterior aumenta

15% de recurrencia en gestacién posterior.

3. Factores uterinos:

+ Cirugia uterina previa (conizacién).

« Malformaciones uterinas (tratamiento médico con dietilestilbestrol, mio-
mas uterinos que deformen la cavidad endometrial, malformaciéon Mulle-
riana).

+ Antecedente o historia obstétrica sugestiva de incompetencia cervical.

« Hallazgos ecogréficos de acortamiento y/o modificaciones cervicales en pa-
cientes asintomaticas sin antecedentes obstétricos.

Etiologia

Cuando se establece un cuadro clinico de sindrome de parto pretérmino en

una paciente, tener presente que la etiologia puede ser multifactorial*'%:

1.

Parto pretérmino espontaneo: Representa el 31%-40% de los partos pretérmino
+ Infeccién:
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- Tracto genitourinario: El tratamiento con antibiéticos en las mujeres em-
barazadas con bacteriuria asintomética es efectivo en la reduccién del
riesgo de pielonefritis, bajo peso al nacer y parto pretérmino (OR 0.60
95% Cl 0.45-0.80).

- Intraamniética: Responsable del 10%-12% de los casos de parto pretér-
mino sin ruptura de membranas.

- Causa vascular: Isquemia (trombofilia hereditaria o adquirida) o hemorragi-
ca (placenta previa, abruptio de placenta).

+ Sobredistension uterina: La gestacion multiple es responsable del 25% de
los partos pretérmino.

2. Ruptura prematura de membranas: Aparece en un 3%-5% de las gestaciones.
Representa un 30%-40% de los partos pretérmino.

3. Finalizacion electiva (iatrogénica) por patologia materna y/o fetal (hiperten-
sion gestacional, RCIU). Representa el 20%-25% de los partos pretérmino.

Diagnostico

Es necesario tener en cuenta que las acciones preventivas inician idealmente des-
de la consulta preconcepcional e inicio del control prenatal. Como se describié
anteriormente se deben identificar los factores de riesgo, realizar prevencion pri-
maria y secundaria cuando es necesario''*%,

Cuando se presenta ya un cuadro de manifestaciones tipicas de un sindrome
de parto pretérmino (dinamica uterina, dilatacion cervical y/o acortamiento cer-
vical), ademas de intervenir los factores de riesgo, se debe iniciar la busqueda de
causas de parto prematuro: estudio de infecciones, principalmente del tracto ge-
nitourinario; identificaciéon de antecedentes de parto prematuro y/o ruptura pre-
matura de membranas en gestacion anterior; conocimiento de anormalidad ana-
témica (Mulleriana); o intervencién cervical (conizacién). Estas condiciones exigen
una busqueda de cérvix corto (cervicometria)®”'23, Ademas se deben identificar
los signos de infeccién intramnidtica seguiin manifestaciones clinicas de la gestan-
te, como la presencia de sludge en el ultrasonido, definido como un sedimento de
detritos que puede ser secundario a infeccién y/o reciente sangrado. La interven-
cion se realiza en funcion de la edad gestacional en la que se realiza el diagnéstico.

A continuacién, se presentan las definiciones de prematuridad segun la edad
gestacional y el porcentaje de los prematuros que estas representan’s’®:

. Extrema: <28 semanas (5%).
- Severa: 28-31,6 semanas (15%).
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- Moderada: 32-33,6 semanas (20%).
« Leve: 34-36,6 semanas (60%).

Descripcion de la valoracion cervical ecografica
(cervicometria)

Hay evidencia de que la medicion ecografica de la longitud cervical es un método
eficaz para detectar la poblacién de riesgo de parto pretérmino antes de las 34
semanas. En pacientes asintomaticas, la presencia de un cérvix <25 mm entre la
semana 20-28 de gestacién (percentil 10 para esta edad gestacional) incremen-
ta el riesgo de parto pretérmino antes de las 34 semanas en un 35%. En edades
gestacionales >28-34 semanas, un percentil 10 para la medicion del cérvix corres-
ponde a 15 mm, es el corte para determinar la interpretacion de la prueba. Para la
interpretacion de la cervicometria positiva es necesario comprender que lo impor-
tante de la prueba es su alto valor predictivo negativo: 97%-99%. Solo el 1% de las
mujeres con una prueba negativa tendran el parto en los 7 dias siguientes’ 2516,

Pruebas complementarias para el diagnéstico

Fibronectina fetal: es una glicoproteina de la matriz extracelular que se localiza
entre el corion y la decidua, y es marcador de disrupcion coriodecidual. En condi-
ciones normales estd ausente en las secreciones cervicovaginales por encima de
las 24 semanas de gestacion. Su deteccién en las secreciones tiene prediccion de
parto pretérmino del 48%. Es una prueba sencilla que puede realizarse en el con-
sultorio. Aun no disponible en nuestro medio®.

Condiciones especiales

Siempre se deben realizar estudios de infeccion, segun este indicado, ambulato-
rios u hospitalarios. En los casos de sospecha de infeccion intramniética debe con-
siderarse la busqueda de gérmenes como la Chlamydia Trachomatis, Ureaplasma
y Streptococco B agalactiae de manera hospitalaria®.

Se debe instaurar tratamiento uteroinhibidor mientras se realiza el estudio in-
feccioso, se espera el efecto de los esteroides y no existe una contraindicacion
para ello. Se da usualmente en las pacientes que requieren estudios iniciales intra-
hospitalarios. Los medicamentos utilizados son®:

«  Bloqueadores de los canales del calcio: Nifedipina a la dosis de 10 mg cada 6
horas por 48 horas. Se puede utilizar una dosis de ataque de 10 mg cada 20 min
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por 3-4 monitorizando continuamente los signos vitales maternos. Presenta-
cién: capsulas de 10 mg, capsulas de 30 mg de accion prolongada.

+ Atosiban: Se utiliza en los casos refrectarios de trabajo de parto pretérmino
cuando existe una contraindicacion o ausencia de respuesta al manejo usual
con bloqueadores de los canales del calcio. Presentacién: Tractocile vialesO a
una concentracion de 7.5 mg/ml.

« Beta-miméticos: Uso actual restringido por sus efectos colaterales cardiovascu-
lares e hiperglicémicos principalmente. Ritrodrina no esta disponible en nues-
tro medio y la terbutalina alin no esta aprobada por la FDA para su uso como
uteroinhibidor.

+ Inhibidores de las prostaglandinas (indicados entre la semana 20 y 28): Se uti-
liza la indometacina en dosis 100 mg/12 horas. Efecto maximo a las dos horas
de administracion. Se debe realizar control de la diuresis y del balance hidrico.
Esta contraindicado después de la semana 32 por el riesgo de cierre prematuro
del ductus arterioso, alteraciones de la coagulacién, neuropatia o alteracion de
la funcion renal.

Plan estratégico de seguimiento

La evidencia actual, si no se ha generalizado la cervicometria universal, es claro
que a las siguientes pacientes se les debe garantizar un control prenatal con énfa-
sis en prevencién de la prematuridad después de diagnosticar normalidad alrede-
dor de las 13-14 semanas''"132022,

Grupo 1:

«  Tres o mas pérdidas fetales en el segundo trimestre o inicio del tercero (APP,
RPM, corioamnionitis), antecedentes que orientan a una incompetencia cer-
vical.

«  Dos pérdidas fetales en el segundo trimestre o inicio del tercero documentadas
como sugestivas de incompetencia cervical

« Una pérdida fetal en el segundo o inicio del tercer trimestre después de una
conizacion.

En este grupo de pacientes se ofrecerd la opcidn de un cerclaje electivo entre las
13-16 semanas, previos examenes de infeccién negativos del tracto genito urina-
rio. Deben tener un seguimiento en la Unidad de Prematuridad de forma periddica
cada 2-3 semanas hasta la semana 26; luego, cada mes, hasta la semana 37, cuan-
do se retira el cerclaje de manera electiva.
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Grupo 2:

Una o dos pérdidas fetales de 2.° 0 3.*" trimestre no documentadas.
Antecedente sugestivo de incompetencia cervical.

Antecedentes de pretérmino anterior o rotura prematura de membranas antes
de las 34 semanas.

Diagndstico incierto de incompetencia cervical (HSG o tallos de Hegar).

Otro riesgo de prematuridad (Malformacién Mulleriana).

Se debe realizar un control ecografico cada 2 semanas desde la semana 16 has-
ta la semana 26. Vigilancia de la presencia o no de progresividad en el acorta-
miento de la longitud cervical. Si existe acortamiento, la progesterona debe ser
considerada como primera linea terapéutica.

Grupo 3:

Pacientes asintomaticas sin antecedente de prematuridad con hallazgo de cér-
vix corto (longitud cervical <25 mm) antes de la semana 26 sin acortamiento
progresivo durante el seguimiento obstétrico. Se recomienda reposo relativo.
Existen algunos estudios de evidencia A y B con el uso de la progesterona o
aplicacién del pesario como medida de intervencién y vigilancia periddica
(cada 2-3 semanas). Aun no existe normatividad en el uso del pesario de Ara-
bin, pero, en presencia de estos hallazgos, su aplicacién y seguimiento con re-
sultados estables solo exige un control periédico.

Deteccion de longitud cervical <25 mm antes de la semana 26 con acortamien-
to progresivo. A pesar de que no existen estudios randomizados que valoren
tal situacion clinica, se debe considerar el uso del pesario de Arabin o uso de
progesterona. En condiciones donde se evidencia que no se estabiliza el acor-
tamiento cervical, se debe considerar el cerclaje.

Hallazgo de longitud cervical <15 mm antes de la semana 26, estable (sin acor-
tamiento progresivo).

En este subgrupo de pacientes, algunos estudios demuestran que la progeste-

rona vaginal 200 mg/noche reduce el riesgo de parto pretérmino comparado con
la conducta expectante. El pesario puede ser considerado en estas pacientes con
resultados favorables. El cerclaje en estas pacientes no ha demostrado mejorar el
resultado perinatal. Se recomienda reposo relativo en casa.

Es importante recordar que:

Si la longitud cervical es superior a 25 mm antes de la semana 28, superior a
20 mm entre 28-32 semanas o superior a 15 mm mas alla de las 32 semanas de
gestacion, y la paciente estd estable, se considerara que el riesgo de presentar
un parto pretérmino es bajo y se hard un control obstétrico convencional.
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« En el resto de casos, se individualizara el seguimiento obstétrico y se deben
realizar los controles cada 2-3 semanas valorando la medicion ecogréfica del
cérvix y la realizacion de los exdmenes correspondientes.

« Sevalorard la aplicacion de corticoides en todos los casos donde se realizd una
intervencién cuando la edad gestacional supera la semana 24 hasta la 34+6
semanas.

« Los tocoliticos se usan mientras se espera el efecto de esteroides o se controla
una causa aguda desencadenante, no se aplican con el objetivo de ser profilac-
ticos (nifedipino).

« En embarazo multiple ain no hay evidencia de medidas de prevencion efectivas

Medidas preventivas

Reposo y relaciones sexuales

No hay diferencias en el reposo domiciliario vs. hospitalario en el riesgo de parto
pretérmino. No se ha estudiado el efecto del reposo o de las relaciones sexuales en
gestantes con cérvix corto. Parece prudente recomendar la baja laboral a gestan-
tes con cervix <25 mm antes de las 28 semanas'?®'32°,

Tabaco y otras drogas

Se ha demostrado una asociacion entre el uso de tabaco u otras drogas (heroina,
cocaina) y malos resultados perinatales. Segliin un metaanalisis de la Cochrane, la
introduccidn de programas de desintoxicacion en el abuso del tabaco se ha aso-
ciado a una reduccion del riesgo de parto pretérmino (RR 0.84, 95% Cl 0.72-0.98),
asi como a una reduccién del porcentaje de bajo peso al nacer®'32°,

Progesterona

Ha demostrado su utilidad en gestantes con historia de pretérmino anterior (re-
duccién aproximada de un 14% del riesgo de pretérmino recurrente) y en pacien-
tes asintomaticas con cérvix muy corto <15 mm (reduccién del 40% del riesgo de
parto pretérmino). Se recomienda el tratamiento con progesterona vaginal 200
mg/dia alrededor de las 16-24 semanas y hasta la semana 34.
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Pesario

En gestantes con embarazo Unico, antecedente de parto pretérmino previo y cér-
vix menor de 25 mm entre las 20-28 semanas'¥'32°,

Conclusion

En prematuridad hay que resaltar que la educacién y prevencién -mediante la iden-
tificacion y modificacion de los factores de riesgo en las pacientes, una adecuada
optimizacion del control prenatal y la realizaciéon de intervencién apropiada- impac-
taran de una manera importante en la morbimortalidad perinatal y neonatal.

Los avances actuales definen una prevencién prenatal primaria (identificacion
y modificacién de factores de riesgo); prevencién secundaria cuando se encuentra
antecedentes relevantes y/o cérvix corto (uso de la progesterona, pesario, cercla-
je segun esta indicado); el uso de corticoides y de antibioticos en las infecciones
diagnosticadas; y en la ruptura prematura de las membranas ovulares, el manejo
del neonato en un nivel de atencién con la complejidad avanzada que permita el
uso del surfactante, de terapias ventilatorias y la nutricidon neonatal. Todas estas
estrategias han mejorado la supervivencia y han disminuido la morbimortalidad y
resultados adversos perinatales y neonatales.

Bibliografia

1. Society for Maternal Fetal Medicine Publications Committee. ACOG Committee Opinion number 419 Octo-
ber 2008 (replaces no. 291, November 2003). Use of progesterone to reduce preterm birth. Obstet Gynecol.
2008;112(4):963-5.

2. Births in England and Wales by Characteristics of Birth 2: 2013. Home births and multiple births in England
broken down by mothers' age group. [Internet]. Office for National Statistics: 2014. [citado 22 de abril de 2017].
Disponible en: https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/birthsdeathsandmarriages/livebir-
ths/bulletins/characteristicsofbirth2/2014-11-17.

3. Nicolaides KH, Syngelaki A, Poon LC, de Paco Matallana C, Plasencia W, Molina FS, et al. Cervical pessary place-
ment for prevention of preterm birth in unselected twin pregnancies: a randomized controlled trial. Am J Obstet
Gynecol. 2016;214(1):3.e1-9.

4. Kodjebacheva GD, Sabo T. Influence of premature birth on the health conditions, receipt of special education and
sport participation of children aged 6-17 years in the USA. J Public Health Oxf Engl. 2016;38(2):e47-54.

5. Goya M, Cabero L. Cervical pessary placement for prevention of preterm birth in unselected twin pregnancies: a
randomized controlled trial. Am J Obstet Gynecol. 2016;214(2):301-2.

lintervenciones efectivas en el consultorio para prevencién del parto pretérmino « 53



20.

21.

22.

23.

BerghellaV, Odibo AQ, To MS, Rust 0A, Althuisius SM. Cerclage for Short Cervix on Ultrasonography: Meta-Analy-
sis of Trials Using Individual Patient-Level Data. Obstet Gynecol. 2005;106(1):181-9.

BerghellaV, Baxter JK, Hendrix NW. Cervical assessment by ultrasound for preventing preterm delivery. Cochrane
Database Syst Rev. 2009;(3):(D007235.

Goya M, Pratcorona L, Merced C, Rodd C, Valle L, Romero A, et al. Cervical pessary in pregnant women with a short
cervix (PECEP): an open-label randomised controlled trial. Lancet Lond Engl. 2012;379(9828):1800-6.

Committee on Practice Bulletins—Obstetrics, The American College of Obstetricians and Gynecologists. Practice
bulletin no. 130: prediction and prevention of preterm birth. Obstet Gynecol. 2012;120(4):964-73.

. D’Onofrio BM, Class QA, Rickert ME, Larsson H, Langstrom N, Lichtenstein P. Preterm birth and mortality and

morbidity: a population-based quasi-experimental study. JAMA Psychiatry. 2013;70(11):1231-40.

. Servicio de Medicina Maternofetal del Hospital Sant Joan de Déu. Manejo de la paciente con riesgo de parto

pretérmino. [Internet]. Barcelona: Universidad de Barcelona, 2013;1-13. [citado 22 de abril de 2017]. Disponible
en: https://medicinafetalbarcelona.org/clinica/images/protocolos/patologia_materna_obstetrica/manejo%20
de%20la%20paciente%20con%20riesg0%20de%20parto%20prematuro.pdf.

. Sinno A, Usta IM, Nassar AH. A short cervical length in pregnancy: management options. Am J Perinatol.

2009;26(10):761-70.

. Saigal S, Doyle LW. An overview of mortality and sequelae of preterm birth from infancy to adulthood. Lancet

Lond Engl. 2008;371(9608):261-9.

. Schuit E, Stock S, Rode L, Rouse D, Lim A, Norman J, et al. Effectiveness of progestogens to improve perina-

tal outcome in twin pregnancies: an individual participant data meta-analysis. BJOG Int J Obstet Gynaecol.
2015;122(1):27-37.

. Suhag A, Berghella V. Short cervical length dilemma. Obstet Gynecol Clin North Am. 2015;42(2):241-54.
. Berghella V. Universal cervical length screening for prediction and prevention of preterm birth. Obstet Gynecol

Surv. 2012;67(10):653-8.

. FonsecaEB, Celik E, Parra M, Singh M, Nicolaides KH, Fetal Medicine Foundation Second Trimester Screening Group.

Progesterone and the risk of preterm birth among women with a short cervix. N Engl J Med. 2007;357(5):462-9.

. Hassan SS, Romero R, Vidyadhari D, Fusey S, Baxter JK, Khandelwal M, et al. Vaginal progesterone reduces the

rate of preterm birth in women with a sonographic short cervix: a multicenter, randomized, double-blind, place-
bo-controlled trial. Ultrasound Obstet Gynecol Off J Int Soc Ultrasound Obstet Gynecol. 2011;38(1):18-31.

. Romero R, Nicolaides K, Conde-Agudelo A, Tabor A, 0'Brien JM, Cetingoz E, et al. Vaginal progesterone in

women with an asymptomatic sonographic short cervix in the midtrimester decreases preterm delivery and
neonatal morbidity: a systematic review and metaanalysis of individual patient data. Am J Obstet Gynecol.
2012;206(2):124.e1-19.

Dharan VB, Ludmir J. Alternative treatment for a short cervix: the cervical pessary. Semin Perinatol.
2009;33(5):338-42.

Berghella V, Rafael TJ, Szychowski JM, Rust OA, Owen J. Cerclage for short cervix on ultrasonography in women
with singleton gestations and previous preterm birth: a meta-analysis. Obstet Gynecol. 2011;117(3):663-71.

Servicio de Medicina maternofetal del Hospital Sant Joan de Déu. Indicaciones Del Cerclaje. [Internet]. Barcelona:
Universidad de Barcelona, 2013;1-8. [citado 22 de abril de 2017]. Disponible en: https://medicinafetalbarcelona.
org/clinica/images/protocolos/patologia_materna_obstetrica/cerclaje%20hcp_hsjd.pdf.

BerghellaV, Baxter JK, Hendrix NW. Cervical assessment by ultrasound for preventing preterm delivery. Cochrane
Database Syst Rev. 2013;(1):(D007235.

54 «+ Congreso Internacional de la Clinica Universitaria Bolivariana



A T VA T
CUIDADO CRITICO NEONATAL

Las apneas y los eventos hipodxicos
intermitentes en el recién nacido

ISABEL CRISTINA VALENCIA MONTOYA'

La apnea en los recién nacidos clinicamente significativa es definida como el cese
de la respiracién por mas de 20 segundos o por mas de 10 segundos si estd aso-
ciada a palidez, cianosis o desaturacién, bradicardia (frecuencia cardiaca <100 la-
tidos por minuto) o hipotonia'=. Estas caracteristicas clinicas permiten diferenciar
la apnea de los estados benignos, como la respiracion periddica, de la apnea con
causas mas problematicas. Aunque la significancia de los episodios de apnea per-
manece no clara, sus consecuencias a largo plazo son preocupantes ya que los epi-
sodios recurrentes de hipoxia estan asociados con retinopatia de la prematuridad,
enterocolitis necrozante, alteraciones electroencefalograficas, leucomalacia peri-
ventricular y dificultades en el neurodesarrollo. Ademas, los episodios recurrentes
y prologados de apnea en el recién nacido pueden resultar en falla respiratoria,
llevando a la intubacién orotraqueal y necesidad de ventilacién mecanica3.

La apnea tradicionalmente se clasifica en 3 categorias, en base al esfuerzo res-
piratorio y flujo de aire®*:

1. Central: Hay un cese simultaneo del flujo de aire a través de la via aérea y del es-
fuerzo respiratorio por una pérdida de la via motora respiratoria eferente desde
el tronco cefalico.

2. Obstructiva: La apnea obstructiva ocurre cuando hay esfuerzo respiratorio,
pero no hay flujo de aire a través de la via aérea, principalmente a nivel farin-
geo. Los prematuros tienen mas riesgo de apnea obstructiva que los nifios a

1 Médica Pediatra, subespecialista en Neonatologia de la Clinica Universitaria Bolivariana
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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término, debido al menor tamaro de las vias aéreas, el mayor occipucio y la
mayor hipotonia de los musculos del cuello.

3. Mixta: Ocurre cuando hay pausas centrales prolongadas asociadas a obstruc-
cion de la via aérea. Este es el tipo mas comun de apnea en los recién nacidos
pretérmino, aportando cerca del 50% de todas las causas, mientras que la ap-
nea central pura u obstructiva son responsables de cerca de 20% cada una.

Monitoreo y evaluacion del recién
nacido con apnea

El diagnéstico diferencial de la apnea en los neonatos es amplio y comprende mu-
chos trastornos que son especificos del recién nacido. Es mas frecuente la apnea de la
prematuridad, aunque también hay eventos descritos en los recién nacidos a térmi-
no. En estos casos, siempre estan asociadas a causas graves y patolégicas; pueden ser
la manifestacion de patologias del sistema nervioso central, desordenes metabdlicos
(hipocalcemia, hipoglicemia, desbalance electrolitico, acidosis metabdlica), infeccio-
nes sistémicas, empeoramiento en la oxigenacioén o reflejos inhibitorios® (Tabla 1).

Todos los recién nacidos con menos de 35 semanas de gestaciéon deben ser
monitoreados para eventos apnéicos al menos en la primera semana de vida por
el alto riesgo de apnea en este grupo. El monitoreo debe continuar hasta que no
haya eventos apnéicos significativos durante al menos 5 dias. En el caso de la ap-
nea de la prematuridad, la mayoria de los recién nacidos responde al estimulo
tactil. Aquellos recién nacidos en quienes falla la respuesta al estimulo deben ser
ventilados durante el episodio con bolsa y mascara (ambu), generalmente con una
concentracion de fraccion inspirada de oxigeno (Fi02) por debajo del 40% o igual
a la fi02 que estaba recibiendo antes del evento para evitar elevaciones marcadas
de la presién arterial de oxigeno®.

Después del primer episodio de apnea, los recién nacidos deben ser evaluados
para identificar una posible causa de base (Tabla1), con el animo de poder iniciar un
tratamiento especifico. Se debe estar alerta principalmente a la posibilidad de cau-
sas precipitantes de apneas en recién nacidos con mas de 34 semanas de gestacion®.

El abordaje diagndstico genera retos en el personal clinico ya que no existe un
consenso en relacién con una valoraciéon recomendada estandarizada. Un interro-
gatorio minucioso y una exploracion fisica detallada siguen siendo los elementos
diagnosticos decisivos. Multiples expertos coinciden en que las pruebas posterio-
res dependen de los antecedentes y de la exploracion fisica visto que al menos el
50% de los casos de episodios apnéicos tienen una causa identificable®.
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Tabla 1. Condiciones asociadas con el incremento en la prevalencia de apnea en
el recién nacido.

hipocalcemia, acidosis metabélica.

(Causa potencial Enfermedades Signos y evaluacion
Infeccion Sistémica o localizada, bacteriana o viral. | Intolerancia a la alimentacion, letargia,
inestabilidad térmica.
Evaluar: hemoleucograma, cultivos.
Gastrointestinal | Reflujo gastroesofdgico, enterocolitis Distensién abdominal, intoleranciaa la
necrozante. alimentacion, rectorragia.
Evaluar: HLG, reactantes, rayos X.
Sistema nervio- | Hemorragia intracraneal, convulsiones, Examen neuroldgico anormal, convulsiones.
so central encefalopatia hipoxico-isquémica, Evaluar: examen neuroldgico, imégenes
malformaciones congénitas intracraneales. | diagndsticas del SNC.
Cardiaco Ductus arterioso persistente, falla cardiaca, | Taquicardia, hipotension, soplo, mala
hipovolemia, hipotension. perfusion.
Evaluar: ecocardiografia, gases arteriales,
quimica sanquinea.
Metabélico Desbalance electrolitico, hipoglicemia, Nerviosismo, pobre alimentacidn, letargia,

depresion del SNG, irritabilidad.
Evaluar: electrolitos séricos, glicemia.

Respiratorio

Obstruccién o malformacidn de la via aérea,
displasia broncopulmonar, aspiracion.

(ianosis, taquipnea, sindrome de dificultad
respiratoria.

Evaluar: monitoreo continuo de s02, gases
arteriales, rayos X de tdrax.

Medicamentos | Opioides, prostaglandinas (PGE1), Depresidn del sistema nervioso central,
magnesio, anestesia general. hipotonia, historia materna.
Evaluar: Magnesio, tamizaje para
sustancias toxicas.
Otros Anemia. Palidez, intolerancia a la alimentacion.

*Creacion original

La Figura 1, descrita a continuacién, demuestra el algoritmo que hace refe-
rencia al abordaje diagndstico de la apnea del recién nacido y los eventos ame-
nazantes de la vida, acorde a los hallazgos en la anamnesis, los antecedentes y
el examen fisico.

Apnea de la prematuridad

La academia americana de pediatria define la apnea de la prematuridad como el
cese de la respiracion por mas de 15-20 segundos, acompafhado por desaturacién
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(saturacion de oxigeno <80% por =4 segundos) y bradicardia (frecuencia cardiaca
<2/3 de la base por =4 segundos), en menores de 37 semanas de gestacion®.

La incidencia de la apnea recurrente incrementa conforme disminuye la edad
gestacional. Esencialmente todos los recién nacidos menores de 28 semanas de
gestacién son diagnosticados con apnea. Mas alla de las 28 semanas, la propor-
cion de recién nacidos con apnea disminuye de 85% en los recién nacidos de 30
semanas; y a 20% en los nacidos de 34 semanas®.

La apnea de la prematuridad generalmente inicia entre el primer y segundo
dia después del nacimiento. Si no ocurre después de 7 dias de nacimiento, es
poco probable que ocurra como etiologia primaria y debida a prematuridad. La
duracién de los eventos apnéicos es variable y se resuelve en el 92% a 98% de los
recién nacidos entre la semana 36 a la 40 de edad gestacional corregida respec-
tivamente en niflos que nacieron con mas de 28 semanas de gestacion. Aquellos
neonatos que nacieron entre las 24 y las 26 semanas de gestacion o que tienen
antecedente de displasia broncopulmonar pueden presentar apneas y eventos
cardiorrespiratorios mas alla de la semana 38 de edad postconcepcional, y retor-
nan a la base normal cerca de las 43 0 44 semanas de edad postconcepcional, ya
que estas dos condiciones retardan en 2 a 4 semanas la maduracién del control
respiratorio®®,

Aunque la patogénesis de la apnea de la prematuridad es pobremente conoci-
da, es, probablemente, una manifestacion de la inmadurez fisiolégica del control
respiratorio mdas que de un desorden patolédgico que afecta todos los niveles del
control respiratorio incluyendo los siguientes factores*’#:

Mecanismos centrales:

« Disminucién de la quimio sensibilidad central.

» Depresion ventilatoria hipodxica.

« Hipersensibilidad del cerebro a neurotransmisores reguladores inhibitorios
(GABA, adenosina, endorfinas, dopamina, prostaglandinas).

« Pobre mielinizacién del trono encefdlico y reduccién en el nimero de conexio-
nes sinapticas y arborizacion dendritica.

Vias reflejas periféricas:
« Disminucién de la actividad del cuerpo carotideo.
« Incremento en la actividad del cuerpo carotideo.

- Reflejo quimioreflejo laringeo.
- Excesiva respuesta bradicardica a la hipoxia.
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Otros factores:

+ Predisposicion genética.
« Sepsisy citoquinas.
«+ Bilirrubinas.

La inmadurez en la respuesta respiratoria a la hipoxia y la hipercapniay el exa-
gerado reflejo inhibitorio pulmonar en los prematuros contribuye a la ocurren-
cia o severidad de la apnea en este grupo etario® Las respuestas a la respiracion
fetal inmadura resultan en un esfuerzo respiratorio irregular, apnea, bradicardia
e hipoxemia. La actividad respiratoria neonatal estd caracterizada por cambios
irregulares en el patrén respiratorio, alternando entre eupnea, apnea, respiracion
periédica y taquipnea. La frecuencia respiratoria es inversamente proporcional al
peso. Los periodos de frecuencia respiratoria baja en neonatos son secundarios a
la prolongacion del tiempo espiratorio, la prolongacién extrema de este resulta
en pausas respiratorias y apnea, la cual ocurre frecuentemente en los pretérmino,
siendo menos extensa en los recién nacidos a término®.

Tratamiento de la apnea en los recién nacidos

Los principales objetivos del tratamiento son reducir los episodios hipoéxicos se-
veros por medio de la mejoria en el control respiratorio y reduccion del trabajo
respiratorio con el animo de prevenir consecuencias neuroldgicas a largo plazo.
La mayoria de los episodios de apnea del prematuro son autolimitados y no re-
quieren tratamiento especifico (farmacolégico y no farmacolégico); sin embargo,
siempre se deben considerar las condiciones asociadas que potencian los episo-
dios de apnea y tratarlos de acuerdo a la etiologia®'°. Desde ese punto de vista,
las estrategias de manejo van encaminadas a identificar las causas principales que
generan apnea dentro de las que se mencionan:

Identificacion de sepsis neonatal y condiciones
que aumentan la liberacion de citoquinas

La sepsis neonatal como un potencial estimulante de la apnea en el pretérmino
estd explicada a través de la liberacion de citoquinas que pueden aumentar la
vulnerabilidad del control respiratorio neonatal mediada por prostaglandinas, las
cuales inhiben la actividad respiratoria y la respuesta a la hipoxia. El desarrollo de la
apnea mediada por este mecanismo pudiera verse afectado y bloqueado mediante
el uso de indometacina como parte del tratamiento coadyuvante de la apnea
cuando esta es generada por sepsis. Esta investigacion se encuentra en curso®.
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Presion continua de la via aérea
y ventilacion nasal intermitente

Varias formas de soporte ventilatorio invasivo y no invasivo han sido utilizadas para
el tratamiento de la apnea clinicamente significativa. La presién positiva continua
de la via aérea (CPAP) entre 4-6 cmH,0 ha sido usada en forma segura y efectiva,
teniendo en cuenta que la mayoria de los episodios de apnea involucran un com-
ponente obstructivo. El CPAP actua estabilizando la via aérea superior y evitando
el colapso faringeo y laringeo, ademas de incrementar la capacidad residual fun-
cional, llevando a la mejoria en la oxigenacién con la consecuente disminucién de
los periodos de hipoxia durante el cese de la respiracién y por ende disminucion
en la presencia de bradicardia. La terapia con oxigeno por canula nasal de alto flu-
jo estd propuesta como equivalente al CPAP una vez que provee una interface mas
confortable y menos traumética para el paciente. La ventilaciéon nasal mandatoria
intermitente ha demostrado ser efectiva en el manejo de las apneas y en la dis-
minucion del fallo de la extubacién principalmente en pretérminos extremos?°,

Terapia con xantinas

La terapia con metilxantinas han sido el pilar del tratamiento farmacolégico de la
apnea de la prematuridad por mas de 30 afos. Actualmente, el citrato de cafeina
se presenta como la medicacion de eleccién sobre las metilxantinas por varias ca-
racteristicas positivas a mencionar: amplia ventana terapéutica, larga vida media,
pocos efectos adversos y mejor penetracién al flujo cerebroespinal. Esta disponi-
ble para administracién intravenosa y oral, y, aunque hay varios esquemas de do-
sis de administracion, el esquema de dosis de impregnacién de 20 mg/kg seguido
de dosis de mantenimiento de 5-10 mg/kg cada dia en una dosis diaria es el mas
ampliamente usado, demostrando menos efectos secundarios, principalmente en
la velocidad del flujo sanguineo cerebral e intestinal, que se ven afectados con
mayores dosis a las ya mencionadas*'".

El principal mecanismo de accién de esta terapia es el bloqueo no especifico
de subtipos de receptores de adenosina, disminuyendo la inhibicién respiratoria,
lo cual resulta en la mejoria de la funcién de los musculos respiratorios, el incre-
mento de la ventilacién minuto, la estimulacion general del sistema nervioso cen-
tral, la mejoria de la sensibilidad quimio receptora al diéxido de carbono (C0,), la
disminucién de la depresién hipdxica de la respiracion, la promocién de la bronco
dilatacién, la mejoria de la actividad del diafragma y la disminucién de la respira-
cion periodica®!.

60 - Congreso Internacional de la Clinica Universitaria Bolivariana



El tiempo 6ptimo para el inicio de la terapia con cafeina en neonatos con
riesgo de apnea no es claro y supone una administraciéon acorde a la incidencia
que tienen los pretérmino de desarrollar apneas de acuerdo a la edad gestacional,
siendo de eleccion en aquellos menores de 28 semanas y en quienes estan en
ventilacidn mecanica como parte de la prevencién de fallo en la extubacién por
apneas y prevencion en el desarrollo de displasia broncopulmonar. El dilema se
plantea en aquellos mayores de 28 semanas, quienes no requieren algun tipo de
soporte ventilatorio. Un abordaje razonable seria esperar la presencia de apnea
antes de considerar el inicio de la terapia. Tampoco hay consenso sobre cuando
descontinuar el tratamiento con xantinas en neonatos pretérmino previo al
alta del hospital, esto debido a la variabilidad en la edad gestacional en la que
se resuelve la apnea. Varios estudios proponen un enfoque practico acorde a la
vida media de la cafeina (50-100 horas), considerando un periodo libre de apnea
clinicamente significativa definido entre 5 y 7 dias libres de eventos o mas de 33 o
34 semanas de edad postconcepcional luego de la suspension de la medicacién, lo
que ocurra primero®. Es importante tener en cuenta que el tiempo libre de apneas
posterior a la suspension de la medicacion es inversamente proporcional a la edad
gestacional de los pacientes evaluados. Cerca del 94%-96% de los recién nacidos
entre 30 y 34 semanas de gestacidn requieren, al nacimiento, solo 5 o 7 dias libres
de apnea luego de la suspensién de cafeina para considerar segura la suspension
de la medicacién, mientras que este peréodo de tiempo llega a duplicarse (>13
dias) en aquellos nacidos entre las 27 y 28 semanas de gestacion*''.

Otros enfoques terapéuticos

Otras terapias que disminuyen los episodios de apnea incluyen la posicién prono,
en la cual se estabiliza la pared torécica y se reduce la asincronia toraco-abdomi-
nal, el cuidado canguro (contacto piel con piel) y la suplementacién con oxigeno
para evitar la depresién respiratoria hipdxica —otra estrategia adjunta al manejo
farmacolégico de la apnea con limites de saturacion acordes la edad gestacional-.
Una nueva terapia es la suplementacién con aire medicinal con muy baja concen-
tracién de diéxido de carbono para incrementar el estimulo respiratorio’.

El mecanismo por el cual la transfusién de glébulos rojos reduce la frecuencia
y profundidad de la apnea es controversial y esta descrito por el incremento en
la capacidad de transporte de oxigeno en la sangre y el incremento de la oxige-
nacién tisular que lleva a aumento en el control respiratorio. Los resultados de
los estudios sugieren que la anemia puede incrementar la probabilidad de apnea
de la prematuridad y que las transfusiones de glébulos rojos pudieran resultar en
reduccién de la apnea a corto plazo; sin embargo, no hay datos que indiquen que
la transfusion de glébulos rojos resulte en la reduccion de la apnea a largo plazo™.
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En cuanto al tratamiento concomitante para el reflujo gastroesofagico como
potenciador de apnea, los recién nacidos pretérmino tienen una respuesta quimio
refleja laringea hiperactiva que precipita laapnea cuando es estimulada. En adicién,
la mayoria de los pretérmino tiene algun grado de reflujo gastroesofagico. Estas 2
observaciones llevan a especular que el reflujo gastroesofagico puede precipitar
apnea de la prematuridad y que el tratamiento farmacolégico del mismo pudiera
disminuir la incidencia o severidad de las apneas. A pesar de la coexistencia de
apnea y reflujo gastroesofagico en pretérmino, hay estudios que determinan
que los episodios de reflujo y apnea raras veces estan relacionados entre si.
Adicionalmente, los datos indican que el reflujo no prolonga o empeora la apnea
recurrente. No hay evidencia de que el tratamiento farmacolégico para el reflujo
gastroesofagico con agentes que disminuyen la acidez géstrica o promueven la
motilidad géstrica disminuya el riesgo de apnea recurrente en pretérmino’.

Conclusion

Los episodios recurrentes de apnea son frecuentes en el prematuro, la incidencia
y gravedad aumentan a medida que disminuye la edad gestacional. Es un even-
to critico que requiere inmediata investigacion y, en casos prolongados, puede
requerir maniobras de reanimacion, intubacién y uso de ventilacién asistida. La
persistencia de los eventos asociada a hipoxemia podria presentar consecuencias
a largo plazo en el neurodesarrollo™.
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Neurotoxicidad por bilirrubina

CAROLINA SERRANO TABARES'

Las lesiones a nivel del Sistema Nervioso Central producidas por el exceso de bili-
rrubina en sangre que se manifiestan durante la vida neonatal habian dejado de
cobrar importancia en la literatura en el momento en que se comenzé a utilizar
la exanguinotransfusion. Sin embargo, con el aumento de la sobrevivencia de los
prematuros mas extremos, la presencia de secuelas agudas y cronicas por hiperbi-
lirrubinemia en niveles que se consideraban seguros ha generado un incremento
en la preocupacién por determinar el momento adecuado y el tratamiento que
genere menos morbilidad’.

En esta revision nos centraremos en los puntos mas controvertidos y de ma-
yor importancia en la actualidad. Muchos de los conceptos tradicionales y que
se siguen aplicando el dia de hoy no seran tratados a profundidad, pero si se le
otorgara al lector la bibliografia sugerida para que se remita a ella en caso de que
requiera hacerlo.

Generalidades

Definicion clasica de ictericia

Elevacion de la bilirrubina sérica por encima de 2,5 mg/dl que se manifiesta con
una coloracion amarilla de la esclera, la superficie mucosa y la piel'.

Kernicterus

Término patoldgico referido a la coloracién amarilla de los nucleos basales’.

1 Médica Pediatra, subespecialista en Neurologia pediatrica de la Clinica Universitaria Bo-
livariana
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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Encefalopatia aguda por hiperbilirrubinemia

Signos clinicos presentes durante la elevacién de la bilirrubina’.

Encefalopatia cronica por hiperbilirrubinemia

Signos clinicos presentes de forma crénica como secuelas, ya con niveles normales
de bilirrubina, generalmente asociado a lesiones en neuroimagen y alteraciones
en las respuestas auditivas avocadas de tallo'.

Trastornos neurologicos inducidos por la bilirrubina

Alteraciones mas sutiles del neurodesarrollo en niflos que no cumplen todos los
criterios de secuelas cronicas clasicas o con manifestaciones mas leves. Sus siglas
en inglés son BIND (bilirrubin-induced neurologic disorders)'.

Trastorno del espectro kernicterus

Rango de secuelas secundarias a neurotoxicidad por bilirrubina (BB)2.

Metabolismo de la bilirrubina

Se remite al lector a las referencias 3y 4

Fisiopatologia y mecanismos
de neurotoxicidad

Los mecanismos de toxicidad de la bilirrubina sobre el sistema nervioso central
han sido dilucidados en su mayoria por los modelos de ratas, a quienes se les in-
duce un fallo genético de la enzima UGT1. A continuacion, haremos una lista de
los mecanismos fisiopatolégicos que mas relevancia han cobrado en los ultimos 5
anos, que han sido demostrados in vitro e in vivo y que son la fuente de la mayoria
de la investigacion en farmacologia del Kernicterus®.

A diferencia de lo que ocurre en los lactante y preescolares, en el recién

nacido hay un incremento del intercambio de la poblacion de glébulos rojos
inmediatamente después del nacimiento, lo que configura un factor de riesgo
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para la presencia de hiperbilirrubinemia (HB) temprana®. Sin embargo, son otros
los mecanismos que potencialmente pudieran ser intervenidos:

1.

Retardo en la expresion de la UDP-glucuroniltransferasa hepética 1 A 1 (UG-
T1AT)% La actividad de la UGT1A1 es influenciada por polimorfismos genéticos
y es regulada a nivel transcripcional a través de un nimero de mecanismos
durante el proceso de desarrollo.

« La UGT isoforma 1 A 1 es el paso limitante mas relevante de la excrecién y
detoxificacion biliar de la bilirrubina; de hecho, independientemente de los
factores que lleven a la produccién de hiperbilirrubinemia, la detoxificacion
de la bilirrubina esta principalmente regulada por los eventos que contro-
lan la expresién del gen UGTTATS.

- Existen actualmente 40 mutaciones del gen UGT1AT1. La severidad de la hi-
perbilirrubinemia depende del grado de deficiencia de la actividad enzima-
tica. Sin embargo, formas de actividad enzimatica solo levemente alteradas
pueden asociarse a hiperbilirrubinemia muy severa cuando otras condicio-
nes como hemdlisis o sepsis estan asociadas.

« El transportador Glicoproteina P-gp, que se expresa abundantemente en
los capilares de la barrera hematoencefalica, es un transportador de bilirru-
bina tipo bomba de eflujo, por lo que tiene un papel neuroprotector recien-
temente descrito, pero aln no se conoce muy bien su funcionamiento®.

+ Laleche materna contribuye al desarrollo de hiperbilirrubinemia al suprimir
la expresion de la UGT1A1 en el intestino delgado (suprime la IkB kinasa
intestinal alfa y beta, inactivando el receptor nuclear NF-kB y practicamente
aboliendo la expresion intestinal de la enzima’.

Cuando la bilirrubina sérica supera un valor limite de aproximadamente 2 mg/dl|,
la capacidad de union a las proteinas que la transportan se ve superada, lo que
genera un incremento de la bilirrubina no unida a proteinas capaz de ingresar al
tejido neuronal. Sin embargo, el nivel sérico total de bilirrubina —el pardmetro que
tradicionalmente se ha evaluado para manejar la ictericia— no ha sido un marca-
dor exitoso para predecir con sensibilidad y especificidad los desenlaces neuro-
l6gicos. Lo anterior se debe a que muiltiples factores bioquimicos y fisiolégicos
estan relacionados con la patogénesis de la toxicidad neuronal por bilirrubina®®,

«  Normalmente la bilirrubina sérica no conjugada viaja en la sangre unida a
Albumina, pero esta ultima tiene un limite de afinidad a la bilirrubina de-
pendiente de su capacidad de unién; aproximadamente, 1 gramo de albu-
mina adulta se une a 8 mg de bilirrubina. Esta afinidad de unién disminuye
en presencia de sepsis, acidosis, hipoxia, acidos grasos libres (presentes en
la Nutricion Parenteral Total) y medicamentos que se unen a la albumina y
desplazan la bilirrubina™.

« Algunos estudios han intentado determinar las formas practicas de estimar
de manera indirecta la bilirrubina libre (no unida a albimina). Por ejemplo,
se ha descrito un radio bilirrubina/albimina (mg/g) como un marcador con
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un 100% de sensibilidad y 94% de especificidad, pero en este estudio en
particular el nUmero de pacientes fue muy bajo'". Sin embargo, un estudio
con 193 pacientes realizado en el 2014 propone que aunque el radio bilirru-
bina/albumina puede predecir el desarrollo de encefalopatia por bilirrubi-
na, no parece ser un marcador superior a la bilirrubina sérica total que tra-
dicionalmente se ha utilizado'. Recientemente se publicaron los resultados
de un estudio con 72 RNPT <32 semanas que demostré que, a pesar de no
desarrollar hiperbilirrubinemia severa, en general, el radio de bilirrubina no
libre/total era mucho mas alto en los bebés mas pequenos’.

+ Elestudio BART (Bilirrubin Albumin Ratio Trial) intenté demostrar si la medi-
cion de esta variable mejora el desenlace neuroldgico. En este caso, se inclu-
yeron 615 paciente de <32 semanas, asignando el tratamiento a bebés que
cruzaran el limite del radio bilirrubina/albumina establecido por consenso o
el nivel de BT tradicional. La conclusién final fue que no habia un beneficio
adicional con el uso de este parametro™.

3. Muerte celular y necrosis inducida por estrés oxidativo: aunque auin no se co-
noce muy bien este mecanismo, los poderes antioxidantes de la biliverdina y su
papel protector cardiovascular parecen estar alterados por un ciclo redundan-
te bilirruina-biliverdina-bilirrubina’.

4. Otros factores como activacién de la via del glutamato y la alteracién del meta-
bolismo mitocondrial son ampliamente conocidos, pero han perdido un poco
de interés cuando no se ha demostrado un papel beneficioso de los modelos
de medicamentos que pueden impactar sestas vias'.

5. Por ultimo, la teoria inflamatoria es una de las mas interesantes, ya que redne
los efectos de todas las vias previamente descritas, llevando a la célula a una
incapacidad de manejar los niveles altos de BB por deplecién de todos los me-
canismos conocidos de detoxificacién. Esto conduce a un fallo metabdlico irre-
versible en células muy especificas en momentos determinados del desarrollo
del Sistema Nervioso Central'.

Recopilacion de la informacion conocida sobre fisiopatologia célula-especifica':

1. Depdsito de pigmento amarillo con alteracion en el proceso de mielinizacién,
maduracién y metabolismo en areas especificas:
« Hipocampo.
« Talamo.
«  Globus palidus.
+ Ndcleos subtalamicos.
« Ndcleos vestibulares.
+  Nucleo coclear.
+ Lemnisco medial bulbar.
2. Anormalidades en el procesamiento auditivo central.
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Alteraciones en el metabolismo mitocondrial.

Prolongacién de la plasticidad sindptica hipocampal.

Exitotoxicidad neuronal.

Activacion de apoptosis y muerte neuronal.

Persistencia de alteraciones cronicas inflamatorias con impacto en arquitectura

y funcionamiento cerebral’:

+ Reduccién en la arborizacion dendritica y el nimero de células de Purkinje.

- Degeneraciéon axonal y desmielinizacion (exacerbada por procesos inflama-
torios como sepsis, disminucidn de la proteina basica de mielina).

- Dano celular glial.

NowuhAcW

Se ha demostrado que a medida que avanza la edad postconcepcional el ce-
rebro adquiere una resistencia al dafo inducido por bilirrubina, siendo las dos
primeras semanas de vida las de mayor susceptibilidad. También se ha sugerido,
basado en estudios en ratas, que las dreas lesionadas y el tipo de secuela estan
determinados por la edad en el momento de la exposicién a los niveles altos de
BB, probablemente por una maduracién regulada por el desarrollo en diferentes
areas del cerebro (desarrollo asincrénico). Es asi como las lesiones auditivas se
han relacionado con edades gestacionales tempranas y los trastornos del movi-
miento con edades que superan las 34 semanas. Una mielinizacion mas rapida y
mas temprana de las dreas sensitivas (auditiva, visual, somato-sensorial) cuando
se compara con las dreas motoras explica el predominio de las lesiones auditivas
en esta patologia’®.

Los niveles seguros de bilirrubina en el RN aiin no han sido establecidos, ya que
multiples factores afectan la unién de la bilirrubina a la albumina, aumentando
el riesgo de que la porcién no unida a la albumina de la bilirrubina no conjugada
pueda estar elevada, lo que puede presentarse incluso con niveles bajos de BT".

Tanto asi es, que se ha demostrado la presencia de paralisis cerebral en recién
nacidos sometidos a niveles relativamente bajos (13 mg/dl) de bilirrubina, no sien-
do asi en los RN a término en los que parece requerirse niveles mucho mas altos
23-40 mg/dI)*e.

Kernicterus de bilirrubina baja: es una forma no predecible y refractaria de le-
sion cerebral, asociada generalmente a comorbilidades como la hipoalbuminemia,
infecciones, inflamacion, acidosis e hipoxia. Se considera cuando se identifican los
signos agudos ante niveles por debajo de los que se realizaria una exanguino-
transfusion’@,

Una de las variables mejor caracterizadas es la asociacién de prematurez e hi-

poalbuminemia, considerandose el rango de riesgo una albumina <2,5 mg/dl, en
cuyo caso parece que pudiera ser Util el radio bilirrubina/albouminag.
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Manifestaciones clinicas: lo que importa
es el reconocimiento temprano

A pesar de ser una entidad tan antiguamente descrita, aun es posible observar
casos que, en un analisis retrospectivo, presentaron signos clinicos obvios pero
que fueron reconocidos solo hasta que se tornaron muy severos. Esto habla de la
importancia de conocer el espectro de anormalidades que se pueden presentar,
tanto agudas, como subagudas y cronicas'.

Sintomas clasicos de encefalopatia aguda: letargia, llanto de alto tono, convul-
siones, oftalmoplejia y opistétonos. Vale la pena aclarar que, aunque esta conste-
lacién de sintomas ha sido clasicamente reconocida como patognomonica de la
condicién, su presencia habla de un momento lesional muy avanzado'”%°.

La siguiente es una clasificacion de la progresion clinica de la encefalopatia
aguda por bilirrubina (Tabla 1).

Tabla 1. Progresién clinica de la encefalopatia aguda por bilirrubina.

Evaluacion dlinica Sutil- no especifico | Toxicidad Progresiva | Toxicidad Avanzada
Score para el signo
clinico en cada 1 2 3
columna
Rangos del score 1-3 4-6 7-9
Estado mental 5‘?m”°"e’?t,°' pobre Letérgico, irritable. Semicoma, convulsiones.
alimentacion.
) . . Marcado incremento
Hiper o hipotonia. L
i (opistétonos)
Levemente Dependiendo delgrado | ,." """
Tono muscular . - disminucién del tono,
incrementado. de vigilia, puede haber _
X 0 movimientos de
arqueamiento nucal leve. | . .
bicicleteo.
Llanto Alto tono. Inconsolable.

*Creacion original

Notese que las anormalidades iniciales, por ser inespecificas, son frecuentes
pero pasadas por alto. Es de suma importancia hacer una busqueda activa de ca-
sos sintomaticos en todos los casos de pacientes con HB.
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Trastornos neurologicos inducidos por la bilirrubina

Los BIND (bilirrubin-induced neurologic disorders) son un espectro de lesiones neu-
rolégicas debidas a altas concentraciones de bilirrubina de forma aguda o sosteni-
da que incluye el Kernicterus, encefalopatia aguda por bilirrubina y disfuncion de
vias neurales aisladas, que puede ser sutil, transitoria y localizada. Este término ha
generado confusiones en la literatura, ya que originalmente se planteé como una
serie de alteraciones neuroldgicas secundarias a altos niveles de bilirrubina, pero
que no formaban parte de la clinica severa clasicamente descrita. Sin embargo,
en algunas publicaciones es utilizado indistintamente con encefalopatia por bili-
rrubina y, en otras, forma parte de los 3 subtipos de presentacion clinica posible:
encefalopatia aguda severa por hiperbilirrubinemia, encefalopatia crénica por hi-
perbilirrubinemia (kernicterus) y clinica del espectro BINDE.

Los dominios semiolégicos que pueden ser alterados son?":

- Anormalidades neuromotoras.

- Anormalidades del tono muscular.

- Reflejos neonatales hiperexitados.

. Manifestaciones de la neuroconducta.

« Anormalidades del hablay el lenguaje.

+ Anormalidades del procesamiento central:
- Disfuncién neurosensorial.
- Audioldgica.
- Visomotora.

Encefalopatia aguda por hiperbilirrubinemia

Es rapidamente progresiva, pero inicia con sintomas larvados, como pobre succion
y somnolencia. Un estado mas avanzado (intermedio-avanzado) se caracteriza por
hipertonia (retrocolis), fiebre, y llanto de alto tono. También apnea e imposibilidad
para comer?,

Lesiones auditivas

Pueden ocurrir en ausencia de signos clinicos de toxicidad®?, pero es la respuesta
central al estimulo auditivo la que se ha utilizado a través de los potenciales evo-
cados (PE) del tallo cerebral. La céclea parece no estar involucrada directamente,
aunqgue en casos muy cronicos se ha visto lesionada; la lesién mas frecuente es la
del nervio directamente y de los nucleos cocleares. La disminucion en la ampli-
tud de las ondas lll y V es el hallazgo clasico en estos casos. Mds importante aun
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es el hecho de que las alteracion iniciales y potencialmente reversibles en los PE
se correlacionan mucho mejor con los niveles de bilirrubina libre que con los de
bilirrubina total'02>2,

Es de suma importancia conocer la técnica utilizada para el tamizaje auditivo
neonatal, ya que se ha expandido de forma importante el uso de técnicas de rapi-
da realizacion (AABR), que presentan un estimulo tipo clic a un nivel de quiescen-
cia moderado, mientras que la respuesta del tallo es medida. Nos proporciona un
dato simple de si hay o no respuesta (PASA o no PASA). En caso de que el estudio
no sea positivo, es necesario hacer potenciales convencionales. Con esta técnica
se pueden perder pacientes que no son lo suficientemente anormales para gene-
ral alteraciones en el estimulo click, por lo que puede haber falsos negativos. En
todos los casos el seguimiento implica estudios seriados hasta la edad escolar?.

Apneas

Esta manifestacion, a pesar de que es muy inespecifica, puede ser aislada y severa
en casos de encefalopatia por bilirrubina. Los niveles altos de bilirrubina generan
lesién en los nucleos del tallo, en la formacion reticular del puente, locus ceruleus
y rafé medular, generando un sindrome de disfuncion del tallo que es transitorio y
tiene manifestaciones multiples que, entre otras, pueden explicar las alteraciones
en el tono del llanto®.

En el caso de los RNPT, estas lesiones se han asociado con las llamadas “crisis
ciandticas’, que se confunden con apneas refractarias a tratamiento y que pueden
tener consecuencias a largo plazo en el neurodesarrollo®,

Neuroimagen

La presentacion clasica de encefalopatia crénica por bilirrubina consiste en un
incremento simétrico de la sefal en T2 y/o FLAIR en el globus pallidus, nucleos
subtaldmicos en un niflo con antecedente de hiperbilirrubinemia. Algunos incluso
describen el mismo hallazgo en sustancia nigra y nucleo dentado con un com-
portamiento variable en T1. Por otro lado, en el estado agudo se ha descrito un
incremento de la sefal en T1 de las mismas estructuras con una imagen en T2
practicamente normal®®.

El problema actual se centra en que las resonancias convencionales pueden

generar un gran numero de falsos positivos ya que se desconoce, en muchos ca-
sos, la naturaleza de la alteracion de la sefial y el proceso de mielinizaciéon normal.
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Dada la naturaleza y transitoriedad de alta sefal en T1, este hallazgo es un con-
fusor frecuente con poca capacidad de predecir el desenlace neuroldgico final.
Actualmente es necesario que otras anormalidades con una clinica muy sugestiva
o alteracion en los potenciales auditivos estén presentes para considerarlo clara-
mente como un marcador patolégico. De lo contrario, debe tomarse este hallazgo
aislado con mucha cautela’,.

Las secuencias de difusion (DWI) no anaden informacién especificay, por lo ge-
neral, aunque no es muy estudiado este tépico actualmente, no parece producirse
ninguna anormalidad especifica'®.

Por otro lado, la tractografia (DTI) si demuestra cambios, pero generalmente
crénicos: globus pallidus, nicleos subtaldmicos, sustancia nigra, nicleo dentado,
hipocampo vy las vias de conexién en los que estan involucrados (cortico-pon-
to-cerebelo-talamo-cortical, cortico-estriado-talamico-cortical)™@.

La resonancia con espectroscopia: este Ultimo recurso por imagen esta dispo-
nible en nuestro medio, pero por lo general se realiza tardiamente si ha demostra-
do tener algunos cambios, como disminucion en el radio NAA/Cho y NAA/Cr con
incremento del radio lactato/NAA en ganglio basales®.

Aun se sabe poco del papel de la neuroimagen para predecir el desenlace neu-
rolégico crénico, pero los pacientes que cumplen todas las caracteristicas (image-
noldgicas, clinicas y de potenciales auditivos alterados) y que tienen >35 semanas
son, claramente, los que poseen el mayor riesgo de desarrollar una pardlisis cere-
bral secundaria®?.,

Tratamiento

El procedimiento mas exitoso conocido y utilizado es la exanguinotransfusién
(ET). Clasicamente el valor de bilirrubina de 20 mg/dl se consideré en la enfer-
medad hemolitica como criterio para la ET. Desafortunadamente, este valor fue
administrado también de forma arbitraria a las demas clases de hiperbilirrubine-
mia, incluso en los prematuros. Este procedimiento evita la encefalopatia y pare-
ce reversar la lesion auditiva si se hace de forma temprana; basicamente, cuando
aparecen las anormalidades de los potenciales y no cuando esta todo el cuadro de
kernicterus florido, agudo y severo?®3,

Actualmente los algoritmos clinicos son los que han permito unificar la toma de
la decisién del mejor momento para realizar el procedimiento, pero estos siguen
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siendo reevaluados continuamente, a medida que mas casos de encefalopatia
aparecen con niveles de BB por debajo de los esperado 283,

Uno de los aspectos mds importantes consiste en que los algoritmos propo-
nen una estratificacion del riesgo —siendo muy importante la edad gestacional y la
presencia de isoinmunizacion—, pero no dan lugar a otros factores —como un bajo
nivel de albumina, hipoxia, acidosis etc. —, por lo que finalmente la estratificacién
del riesgo es incompleta y las dudas se despejan solo cuando el paciente tienen
niveles exageradamente altos o cuando la clinica es muy obvia?®°.

Por otro lado, las propuestas de tratamiento en los recién nacidos pretérmino
son escasas Yy estan basadas en supuestos poco claros y no comprobados; en su
mayoria se trata de aspectos tedricos o extrapolados de modelos animales. Sin
embargo, una propuesta publicada en el 2012, pero actualmente poco tenida en
cuenta, puede servir de base para sensibilizar al personal de la Unidad de cuidados
intensivos neonatales acerca de la necesidad de un tratamiento oportuno en los
pretérmino y tener claro el riesgo para modificar la estrategia de seguimiento?®=°,

A continuacion, se presenta una sugerencia acerca del uso de fototerapia o
exanguinotransfusion en pretérmino menores de 35 semanas, segun la edad ges-
tacional®®:

+ <280/7 semanas: Fototerapia si niveles de bilirrubina total (NBT) entre 5-6 mg/
dly exanguinotransfusion (ET) entre 11-14 mg/dl.

« 280/7-29 6/7: Fototerapia si niveles de bilirrubina total (NBT) entre 6-8 mg/dly
exanguinotransfusion (ET) entre 12-14 mg/dl.

« 300/7-31 6/7: Fototerapia si niveles de bilirrubina total (NBT) entre 8-10 mg/d|
y exanguinotransfusién (ET) entre 13-16 mg/dl.

+ 320/7-33 6/7: Fototerapia si niveles de bilirrubina total (NBT) entre 10-12 mg/
dly exanguinotransfusion (ET) entre 15-18 mg/dl.

+ 340/7-34 6/7: Fototerapia si niveles de bilirrubina total (NBT) entre 12-14 mg/
dly exanguinotransfusion (ET) entre 17-19 mg/dl.

Se recomienda utilizar el valor mas bajo cuando los factores de riesgo lo ame-
riten (albumina < 2,5 mg/dl, incremento rapido de los niveles de BB, enfermedad
hemolitica, inestabilidad clinica: PH sérico <7,15, sepsis con hemocultivos positi-
vos, apnea o bradicardia necesitando reanimacién en las 24 horas previas, hipo-
tension con necesidad de vasopresor en la 24 horas previas, ventilacion invasiva al
momento de tomar la muestra)®.

La exanguinotransfusion debe iniciarse en todos los casos en que haya

signos de encefalopatia aguda. Uno de los errores mas comunes es iniciar otras
medidas como fototerapia o inmunoglobulina a pesar de que el paciente esté
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muy sintomatico. Esto representa una emergencia y solo la exanguinotransfusion
ha demostrado reversar la encefalopatia y las lesiones auditivas. La fototerapia se
suspende cuando la BT estd 1-2 mg/dl por debajo del nivel con el que se decidié
empezar la terapia®.

Con respecto a la infusion de inmunoglobulina y la fototerapia, no ahondare-
mos en ello, ya que poco han cambiado las recomendaciones al respecto. Lo que
puede ser importante considerar en esta revision es que el nivel de irradiacion de
las lAmparas de fototerapia requiere unas modificaciones en la dosis cuando se va
a utilizar en bebés de <1.000 gr para evitar el incremento de la mortalidad. Para
mas informacion al respecto, se remite al lector a literatura especifica de fototera-
pia en pretérminos extremos, especialmente de tipo profilactica.

Otras opciones prometedoras, pero que aun no se han incluido en las guias de
manejo por estar en etapa experimental, son:

1. Infusion de albumina: esto se hace buscando un incremento de la capacidad
de unién a la albumina al incrementar el nimero de unidades disponibles. A
pesar de que es una estrategia de tipo experimental, tedricamente es viable
y realizable. Aln debemos esperar resultados de estudios en humanos para
definir su realizacion de forma sistematica®'32

2. Mesoporfirina de estafo: inhibidor de la heme oxigenasa, administrada re-
cientemente en un estudio aleatorizado, doble ciego multicéntrico de forma
intramuscular en dosis Unica en recién nacidos cuya valoracién de bilirrubinas
transcutaneas superar el Percentil 75 para su edad. Esta administracion tem-
prana demostré disminuir la duracidn de la fototerapia, reversar la trayectoria
normal hacia el incremento que tiene la bilirrubina total y disminuir, por lo tan-
to, la severidad de la hiperbilirrubinemia subsecuente?'.

Secuelas cronicas

1. Alteraciones del movimiento: la severidad de estas secuelas depende del gra-
do de prematuridad en el momento de la exposiciéon a bilirrubina, y del grado
de madurez que presentaba la estructura anatémica comprometida, siendo el
espectro tan variable que puede ir desde un trastorno en la coordinacion, hasta
una pardlisis cerebral disquinética'. La razén de esta manifestacion se refleja
en la predileccion por el dafo sobre el globus pallidus y los ntcleos subtala-
micos, especialmente el drea posteromedial, encargada de relevar la actividad
inhibitoria del circuito del movimiento. También puede haber lesiones a nivel
de las células de Purkinje en el cerebelo y en el tallo'33. Muchos autores, adicio-
nalmente, han dado cabida a un grado menor de severidad clinica en los nifios
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que manifiestan hipotonia leve, alteraciones de la coordinacion o simplemente

torpeza motora, y que han sido expuestos a niveles bajos de BB.

2. Kernicterus: tétrada clasica que debe cumplir todos los criterios:?’

a. Distonia (movimientos rotacionales tonicos de las articulaciones) y/o ateto-
sis (movimientos de “escritura” lentos y continuos sin posibilidad de mante-
ner el control del tronco.

b. Alteraciones auditivas o sordera.

¢. Ausencia de supraversion ocular.

d. Displasia del esmalte dental.

3. Secuelas auditivas: los efectos auditivos pueden ir desde anormalidades leves
hasta una sordera total. Se ha identificado lesién en el proceso de mielinizacion
del nervio auditivo y un menor tamano del ganglio espiral con disminucién de
la densidad celular y pérdida de fibras del nervio®. El espectro de la neuropatia
auditiva, o “disincronia” auditiva, se describié por primera vez en 1996 con al-
teraciones en PE pero con emisiones otoacusticas normales. El espectro puede
mostrar anormalidades que van desde la ausencia de la onda V en los PE, hasta
presencia de la misma pero con disminucién de suamplitud e incremento de la
latencia®4. Debemos recordar que hasta el 37% de los pacientes con niveles de
bilirrubina <20 mg/dl ha demostrado alteraciones auditivas secundarias, por lo
que la busqueda de las secuelas debe ser activa y presintomatica?.

4. Retraso del lenguaje: se ha considerado por lo general secundario a la depriva-
cién auditiva en las etapas criticas del desarrollo del lenguaje. Como no hay nive-
les establecidos de BB para definir el riesgo de retraso del lenguaje, los pacientes
de riesgo requieren seguimiento seriado para realizar una identificacion tempra-
na de la hipoacusia y evitar las alteraciones del lenguaje secundarias?.

5. Cognitivas: a pesar de que se haintentado establecer una relaciéon, especialmente
en cohortes de adultos, entre los niveles de BB y el desenlace cognitivo, el tnico
subgrupo poblacional que parece estar en riesgo, es la poblacién Afroamericana;
sin embargo, multiples factores confusores pudieran explicar dicha relacién?'.

6. Visuales: existe una seria de ubicaciones que respalda algunas anormalidades
en los potenciales evocados auditivos en los pacientes con niveles de BB altos,
especialmente los efectos de la hiperbilirrubinemia en la agudeza de Vernier,
que es un estudio subrogado de la carta de Snellen, y que parece estar relacio-
nado con los nieles de BB?'.

Medicion de bilirrubina y bioquimica
de corddn

Algunas medidas adicionales se han propuesto para identificar a los bebés de muy
altoriesgo antes del desarrollo de hiperbilirrubinemia, tratando de evitar altas hos-
pitalarias poco seguras. Actualmente se han publicados las siguientes estrategias:
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1. Medicion de peréxido de hidrogeno de corddn: esta directamente relacionado
con la capacidad de predecir hiperbilirrubinemia severa, pero aun no es de uso
universal e implica el incremento de los costos, ya que es una prueba de tami-
zaje a toda la poblacién, independiente del riesgo®.

2. Niveles de bilirrubina de sangre de cordén <2,6 mg/dl: se relaciona con un
riesgo muy bajo de desarrollar hiperbilirrubinemia y necesitar fototerapia. Este
marcador puede ayudar a tomar decisiones de alta temprana y a estratificar el
riesgo, aunque se ha utilizado en poblacién japonesa con riesgo de HB severa
por incompatibilidad de grupo o RH?¢.

Conclusion

La encefalopatia aguda por hiperbilirrubinemia es una entidad antigua grave que
se debe manejar siempre como una emergencia neurolégica, por lo tanto, el tra-
tamiento debe ser inmediato y agresivo, siendo la exanguinotransfusién la Unica
medida sistémica que actualmente ha demostrado evitar la lesion cerebral y re-
vertir la lesion auditiva. Sin embargo, por la morbilidad que conlleva, lo ideal seria
identificar tempranamente a los pacientes de riesgo para utilizar estrategias de re-
conocimiento como la fototerapia, y otras, que evitan el desarrollo de la encefalo-
patia, pero no la revierten, ni son el tratamiento de la misma. Desafortunadamen-
te, el subgrupo de neonatos de <35 semanas sigue siendo un subgrupo para el
que necesitamos ahondar en el conocimiento de variables como la bilirrubina no
unida a albumina, que pudiera ayudarnos a establecer el inicio de un tratamiento
oportuno ante una clinica poco conocida, inespecifica, variable y poco predecible,
asi unas secuelas dificiles de evaluar.

Se invita al lector a continuar indagando en las publicaciones de vanguardia
para mejorar los protocolos de manejo de cada institucion.
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Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades hereditarias de
baja prevalencia consistentes en defectos metabdlicos de tipo de catabolismo
de moléculas complejas, causadas por la deficiencia de una enzima lisosomal es-
pecifica que afecta el catabolismo normal de los glicosaminoglicanos (GAGs). La
acumulacion de los GAGs en los diferentes érganos y tejidos lleva a una serie de
signos y sintomas complejos de enfermedades multisistémicas. Existen diferentes
tipos de mucopolisacaridosis. Entre ellas comparten algunas caracteristicas comu-
nes, como son defectos 6seos, organomegalias y déficit cognitivo; pero, al ser en-
fermedades de depdsito, las manifestaciones clinicas grandes generalmente son
tardias. Sin embargo, algunas de las MPSs pueden presentar caracteristicas en los
primeros meses de edad, incluso al nacimiento, que hacen sospechar de la enfer-
medad en estadios tempranos con miras de iniciar un manejo oportuno que, en
algunos casos, puede ser curativo'3,

La clinica, edad de presentacion, diagndstico, tratamiento y complicaciones
varian entre una MPS y otra, e incluso dentro del espectro de una misma MPS, re-
quiriendo trabajo multidisciplinar para diagnosticar, tratar y orientar a las familias®.

Mucopolisacaridosis tipo |

Es un trastorno autosémico recesivo caracterizado por la ausencia, reduccion o
mal funcionamiento de la enzima lisosémal a-L-iduronidasa que resulta en la acu-
mulacién celular de dermatan y heparan sulfato. MPS | se ha dividido histérica-
mente en 3 subtipos (Hurler, Hurler-Scheie y Scheie), pero ahora se reconoce como

1 Residente de Genética médica de la Pontificia Universidad Javeriana
2 bMédico especialista de Genética médica de la Clinica Universitaria Bolivariana. Docen-
te de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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un espectro de trastornos bioquimicamente idénticos (divididos en formas "seve-
ras"y "atenuadas"). Su incidencia global es de 0,99-1,99 por cada 100.000 nacidos
vivos y 20% de los casos de mucopolisacaridosis tipo | tienen la forma atenuada*s.

Los nifos afectados parecen normales al nacer y desarrollan los cambios morfo-
I6gicos en los primeros meses o afnos de vida. En la actualidad hay pocos datos pu-
blicados sobre signos y sintomas clinicos en pacientes con MPS | al nacer o en el pri-
mer mes de vida. Dentro de los signos y sintomas que se reportan como tempranos
se encuentran: obstruccién de la via aérea superior, hernia inguinal uni y bilateral,
hernia umbilical, organomegalia (hepatomegalia y esplenomegalia), manifestacio-
nes esqueléticas (rigidez o contracturas articulares, cifosis, escoliosis, y displasia de
cadera) y otros (hipoacusia, cardiomiopatia, hidrocefalia, macrocefalia y opacidad
corneal), encontrdndose de forma mas relevante la obstruccién de la via aérea su-
perior y el hallazgo de hernia inguinal en el periodo neonatal. Los trastornos respi-
ratorios se producen en todos los tipos de MPS. De hecho, las anomalias de las vias
respiratorias —incluida la obstruccion de las vias respiratorias durante el suefio- han
sido citadas como una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en estos
pacientes. Moreira et al. encontraron una prevalencia de 85,7% de SAOS severa en
pacientes con MPS |, con un promedio de inicio de los sintomas en su poblacién a los
18 meses de edad. Del total de la poblacién, el 66,7% compartié un historial médico
de infeccién de las vias respiratorias superiores’".

Actualmente existen dos opciones de tratamiento modificadoras de la enfer-
medad en MPS I: trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT), recomen-
dado antes de los 2,5 afos de edad para los pacientes con el fenotipo mas grave,
y terapia de reemplazo enzimatico intravenoso (ERT), Aldurazyme®, opcion para
pacientes con MPS | atenuado. Como es muy probable que el inicio temprano del
tratamiento 6ptimo —ya sea HSCT o ERT- mejore los resultados clinicos, el diagnés-
tico precoz es esencial. Sin embargo, la expresién clinica variable y los signos y sin-
tomas inespecificos, en combinacion con la rareza del trastorno, a menudo llevan
a un largo retraso diagnostico. El tamizaje de la poblacién de recién nacidos (NBS)
utilizando manchas de sangre secas para la deteccién de MPS | es probablemente
el mejor enfoque para identificar a los pacientes a una edad muy temprana'>™4,

De los signos clinicos detectados en nifilos con MPS | severa no tratada meno-

res de un afno de edad, la dilatacion de la raiz adrtica es la mas frecuente, y se ha
reportado en el 38% de los pacientes no tratados'™.
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Mucopolisacaridosis tipo Il

La enfermedad de Hunter es un trastorno recesivo ligado al cromosoma X carac-
terizado por la disfuncion en la enzima lisosomal iduronato-2-sulfatasa, que resul-
ta en la acumulacion de los mismos GAGs que en la MPS | (heparan y dermatan
sulfato). MPS Il se divide en 2 subtipos: una forma grave asociada con deterioro
cognitivo y una forma menos grave sin deterioro cognitivo's"’,

Los niflos parecen normales al nacer; los rasgos faciales anormales, por lo gen-
eral, se manifiestan con el tiempo, dependiendo de la gravedad de la enfermedad.
Las formas graves pueden manifestarse entre las edades de 18 a 24 meses, mien-
tras que las formas leves pueden no manifestarse hasta las edades de 4-8 afos.
Los niflos también pueden presentar hernias inguinales o umbilicales recurrentes,
hay un aumento de melanocitosis dérmica congénita —antes conocida como man-
cha azul mongdlica—-, infecciones recurrentes —especialmente otitis media y neu-
monia-y retraso del desarrollo motor e intelectual@,

Los pacientes también desarrollan erupciones cutaneas nacaradas y papulares,
que generalmente se observan por primera vez a nivel de las escdpulas, pero luego
se propagan, para involucrar el tronco y los muslos. Se dice que estas erupciones
cutdneas —sefaladas por primera vez en la presentacién original de Hunter- son
patognomonicas para MPS I1'°.

El tratamiento con HCST para MPS Il no es una practica comun, existe la TRE
con iduronato-2-sulfatasa humana recombinante (Elaprase®) es beneficiosa en la
MPS 118,

Mucopolisacaridosis tipo Il

La enfermedad de Sanfilippo es un raro trastorno autosémico recesivo caracteriza-
do principalmente por neurodegeneracion progresiva. Es causada por la actividad
deficiente de una de las cuatro enzimas lisosémicas implicadas en la degradacion
del sulfato de heparan. Dependiendo de la enzima deficiente, se reconocen cuatro
subtipos (A, B, C, D) de MPS 111,

MPS llI se considera uno de los tipos mas comunes de MPS, con una prevalen-

cia estimada entre 0,3 y 4,1 casos por cada 100.000 recién nacidos, dependiendo
del subtipo?®.
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Aunque la baja estatura esta invariablemente presente en pacientes con otras
mucopolisacaridosis, se ha reportado que los pacientes con MPS Il tienen creci-
miento normal. La longitud y el peso al nacer no difieren de la poblacién de con-
trol, lo que estd en linea con la observacion de que los signos y sintomas clinicos
rara vez estan presentes en pacientes con MPS Ill antes de los 2 aflos de edad?'.

En la MPS llIA, por ejemplo, la progresion de la enfermedad se ha descrito como
una disminucion de la adquisicién del habla y del lenguaje (fase 1), seguida de unain-
terrupcion en el desarrollo cognitivo (fase 2) y, finalmente, una pérdida de movilidad
que progresa hasta un estado vegetativo (fase 3). La mediana de la edad de muerte
es en la segunda década, generalmente debido a enfermedad neuroldgica. En este
estudio, realizado por Shapiro et al., a los pacientes con MPS IlIA diagnosticados de
manera temprana se les hizo el diagnostico debido a un hermano afectado. Por el
momento no hay una TRE avalada por la FDA, pero ya hay estudios en Fase 11?>%,

Mucopolisacaridosis tipo IV

El sindrome de Morquio es una enfermedad recesiva caracterizada por alteracion
esquelética. Existen dos formas, la tipo A y B, de las cuales la A es la que mayor
deformidad genera. Es ocasionada por la deficiencia enzimatica de N-acetilgalac-
tosamina-6-sulfato-sulfatasa, que es codificada por el gen GALNS (16g24.3) en la
MPS IV A, y la B-D-galactosidasa, codificada por el gen GLB1 (3p22.3) en la MPS IVB.
La incidencia de MPS IVA en la poblacidn general se estima en 1:201.000 y varia
entre varias poblaciones, de 1 en 76.000 nacidos vivos en Irlanda del Norte,a 1 en
640.000 nacidos vivos en Australia Occidental. El concepto de un efecto funda-
dor puede explicar las diferencias regionales que se observan. MPS IVA es causada
por mutaciones en el gen que codifica la enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfato
sulfatasa (GALNS). La reduccién de la actividad de GALNS resulta en la alteracion
catabolismo de 2 GAG, condroitina-6-sulfato (C6S) y keratan sulfato?.

La deformidad ésea es la manifestacion inicial mas comun, generando una dis-
plasia esquelética, que es una de las primeras manifestaciones observadas en esta
enfermedad. Otros sistemas comprometidos incluyen el sistema visual, el sistema
auditivo, el sistema cardiovascular y el sistema respiratorio. No se ha observado
que el sistema nervioso central tenga manifestaciones significativas de la acumu-
lacién de GAGs y la inteligencia suele ser normal. Sin embargo, los pacientes tie-
nen un alto riesgo de desarrollar complicaciones neuroldgicas causadas por una
combinacion de hipoplasia odontoidea, osificacion incompleta de los anillos ante-
rior y posterior del atlas y depdsito de GAGs en el espacio extradural anterior. Esto
da como resultado una subluxacion atlantoaxial y una compresién de la médula
espinal con mielopatia cervical, cuadriparesia consecuente o incluso muerte?,
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Aldeeri et al. sugieren que la aparicion de piel redundante umbilical debe ele-
var la sospecha de la posibilidad del sindrome de Morquio. Podria, entonces, ser
un signo temprano de la enfermedad, incluso antes de la aparicién de las deformi-
dades esqueléticas, que suelen ser las primeras observadas®.

Los niflos con MPS IVA severa muestran una tasa de crecimiento reducida a par-
tir de los 18 meses de edad y el crecimiento se detiene a los 7 u 8 aflos de edad®.
Hoy en dia existe terapia de remplazo enzimatico con Elosulfase (Vimizim®), que
tiene un efecto en las alteraciones cardiovasculares, disminuye y evita la opacidad
corneal e impacta en la funcionalidad y resistencia del paciente®.

Mucopolisacaridosis tipo VI

El sindrome de Maroteaux Lamy es ocasionado por una deficiencia de N-acetilga-
lactosemina-4-sulfatasa que provoca el depésito de dermatan sulfato. Existen una
forma rapidamente progresiva y una lentamente progresiva, pero las caracteristi-
cas fenotipicas son compartidas con la tipo 1 por su organomegalia y su afecta-
cion 6sea, pero no hay compromiso intelectual*. Aunque la disnea es un sintoma
comun en los pacientes con MPS VI y puede ser causada por la exacerbacién de
la enfermedad pulmonar, el sintoma mdas comun es la insuficiencia cardiaca. La
intensidad de los sintomas puede incluir disnea de esfuerzo, ortopnea y disnea
nocturna. Las manifestaciones clinicas descritas en los lactantes incluyen mal ali-
mentacion, cianosis, letargo y taquicardia. No se han publicado datos sobre dolor
toracico e isquemia cardiaca. En auscultacién, la gran mayoria de pacientes con
MPS VI presenta algunos soplos que se relacionan principalmente con la regurgi-
tacion mitral (soplo pansistolico). La constricciéon dinamica del tracto de salida del
ventriculo izquierdo debido a la hipertrofia del tabique ventricular puede resultar
en un soplo sistélico no especificado que también puede ser escuchado?. Existen
reportes de un caso en el que se evidencia colestasis neonatal en un paciente con
MPS VI como hallazgo inicial de la enfermedad®. Hay TRE para esta enfermedad:
Galsulfasa (Naglazyme®), con la que se busca el disminuir la organomegalia, ade-
mas de impactar en funcién respiratoria.

Como se mencioné anteriormente, muchos de los signos son detectados a los
18 meses de edad, cuando ya hay cambios a nivel facial, organomegalia y altera-
ciones oseas. Dependiendo de qué mucopolisacaridosis se trate, se encontraran
ciertas alteraciones especificas. Se presentan dificultades diagnésticas, ya que, al
ser patologias individualmente raras, suele haber un lapso de tiempo considerable
entre la sospecha de una enfermedad lisosoma en un paciente sintomatico y la
solicitud de las pruebas diagnésticas apropiadas. Estas pruebas no estan dispo-
nibles en todo el mundo y el acceso a ellas es limitado por restricciones de cos-
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tos o dificultades en el envio de muestras a través de las fronteras, especialmente
en los paises en desarrollo. Los estudios realizados en Brasil indicaron un retraso
promedio de 4,8 aios entre el inicio de los sintomas en pacientes con MPS y el
diagnostico concluyente de laboratorio. Un significativo retraso entre la aparicion
de la enfermedad y el diagnéstico también fue evidente a partir del examen de los
registros de enfermedades. Los diagndsticos realizados antes de estas edades ge-
neralmente se hacen gracias al antecedente de un hermano afectado, por lo cual
se sospecha y se realiza una busqueda activa®.

Hoy en dia hay manejo terapéutico para muchas de estas patologias. Ademas,
existen iniciativas en investigacion que incluyen TRE intratecal, terapia de inhibicion
de substrato, terapia farmacoldgica con chaperonas, terapia génica y otras técni-
cas que se estan investigando actualmente para las enfermedades lisosomales®. El
diagndstico y manejo oportuno de estas patologias tienen un alto impacto en la
morbimortalidad; por ejemplo, una deteccién temprana de la forma severa de MPSI
(Enf Hurler) posterior al manejo con HSCT por debajo de los 30 meses potencia la
prevencién del decline neurocognitivo de estos pacientes®’. De ahi la importancia
de poder realizar diagnoésticos oportunos y poder tamizar estas enfermedades con
miras a tratar a los pacientes cunado no han iniciado sus sintomas y signos.

Muchas tecnologias se han introducido para el diagnéstico: Chamoles et al.
reportaron la posibilidad de realizar diagndstico enzimatico usando manchas de
sangre seca en papel filtro, abriendo la posibilidad para el cribado neonatal de las
enfermedades lisosomicas®2 Esta se ha terminado de afianzar gracias a los apor-
tes de Gelb et al., quienes desarrollaron el uso de la espectrometria de masas en
tandem para la medicién de las actividades de enzimas lisosomales, combinando
sensibilidad, especificidad y alto rendimiento®.

Como se comenté anteriormente, debido a la importancia de los diagnésticos
oportunos y las nuevas tecnologias que se tienen a disposicion se han desarrolla-
do diferentes iniciativas de tamizacién para enfermedades de depdsito lisosomal.
Una de estas fue realizada por Spada et al., quienes realizaron un tamizaje piloto
para la enfermedad de Fabry, en el cual se tamizaron 37.104 recién nacidos varo-
nes italianos. Los hallazgos fueron bastante sorprendentes, ya que 12 recién naci-
dos (aproximadamente 1 en 3.100) fueron detectados con baja actividad enzima-
tica. Se encontré que todos tenian mutaciones en el gen de la alfa-galactosidasa A
y se predijo una variante de enfermedad leve en 11 de los casos®.

Se implementd un programa piloto de deteccién de recién nacidos para MPS
VIl en una comunidad del Nordeste de Brasil en donde se identificaron 13 casos de
MPS VI en un condado de 50.000 habitantes. Este programa se basa en el ensayo
de actividad enzimatica y también en el cribado de la mutacién comun que se
encontré en todos los pacientes identificados hasta ahora en el area. En esta situa-
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cioén, el enfoque de la genética médica de la poblacién podria ayudar a detectar
poblaciones con alta prevalencia de ciertas enfermedades genéticas, tipo depdsi-
to lisosomal. Ejemplo de esto es que se detecté una comunidad con mayor inci-
dencia de enfermedad de Gaucher en el estado de Ceard (Brasil) y se identificaron
dos comunidades con mayor incidencia de MPS VI en Minas Gerais y en los estados
de Bahia (también en Brasil). Ademas, se reportdé un nimero significativo de casos
de MPS IV A en Colombia, sobre todo en la region antioquefa, y de MPS VI en Chi-
le. El programa también busca introducir la deteccién de enfermedades genéticas
y metabdlicas en el continente, incluidas las enfermedades de depésito lisosomal,
con la identificacion de areas con mayor riesgo para determinadas enfermedades
y el disefio de un programa de cribado®*.

Conclusiones

El diagnéstico neonatal de pacientes con MPS es muy dificil, ya que la mayoria
presenta signos alrededor de los 18 meses de edad. Generalmente estos pacientes
son diagnosticados alrededor de los 5 afios, cuando ya hay dafos irreversibles.
Un diagndstico oportuno y temprano puede cambiar la historia natural de la en-
fermedad, ya que en algunos casos se puede realizar trasplante de medula dsea
—cuyo tratamiento es curativo- o se puede iniciar la terapia de reemplazo enzima-
tico que retrasa esa historia natural. Por lo anterior, una tamizacién en areas de alta
prevalencia para estas patologias tendria un impacto en el manejo y cambiaria el
prondstico.
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Hipotermia terapéutica para
encefalopatia hipoxico isquémica
neonatal. ;Qué hay de nuevo?

NATHALIA VELEZ SAN JUAN'

En 2005 el Instituto nacional de salud infantil y desarrollo humano (NICHD) en
EEUU convocé un grupo de trabajo para evaluar el conocimiento disponible a cer-
ca de la eficacia y seguridad de la hipotermia como terapia neuroprotectora en la
encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) neonatal. Los primeros estudios se habian
desarrollado en modelos animales, en donde se evidencié que enfriar el cerebro
en las primeras 5,5 horas de vida entre 32 °C 'y 34°C, y durante 12 a 72 horas, se
traducia en un mejor resultado neurolégico y funcional. Posteriormente se hicie-
ron estudios pequefos en humanos que mostraron que reducir la temperatura
corporal entre 2 °Cy 3 °C durante cierto periodo de tiempo era posible, y que los
cambios evidenciados en la presién arterial, frecuencia cardiaca y gasto cardiaco
no tenian un impacto clinico significativo'.

Entre 2005 y 2011 se publicaron 6 estudios clinicos grandes y aleatorizados
sobre hipotermia terapéutica (HT) inducida en neonatos con EHI y, aunque hubo
algunas diferencias sobre los métodos de enfriamiento y los criterios de inclusion
de los pacientes, todos compartian caracteristicas como una edad gestacional >35
semanas, inicio de la hipotermia en las primeras 6 horas de vida, temperatura ob-
jetivo entre 33,5 °Cy 34,5 °C, duracién de la terapia de 72 horas, seguidas de un
periodo de recalentamiento lento de 0,5 °C/hora. De estos estudios, 3 incluyeron
el monitoreo encefalografico como parte de la valoracion de la severidad de la
encefalopatia. El resultado primario evaluado fue la mortalidad y la discapacidad
neurolégica a los 18 y 24 meses. Todos los estudios mostraron beneficio de la te-
rapia y, en 4 de ellos, este beneficio tuvo una diferencia estadisticamente signi-
ficativa. Posteriormente se realizaron otros estudios clinicos, meta-andlisis y una
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revision de Cochrane, que incluyé 11 meta-analisis con un total de 1.505 pacientes
con EHI moderada o severa, mostrando una reducciéon global del riesgo relativo
(RR) de muerte o discapacidad neurolégica severa a los 18 meses del 25% (32% en
los que tuvieron encefalopatia moderada y 18% en los que tuvieron encefalopatia
severa) y un numero de pacientes a tratar para prevenir la muerte o discapacidad
severa en 1 paciente (NNT) de 6 en pacientes con encefalopatia moderada, y de 7,
en aquellos con encefalopatia severa2.

Estos estudios también mostraron que los efectos adversos observados du-
rante la hipotermia eran infrecuentes si la temperatura se mantenia dentro de los
limites establecidos, por lo que desde 2010, la hipotermia forma parte de las guias
de reanimacion neonatal de la Academia Americana de Pediatria (AAP), la Asocia-
ciéon Americana del Corazén (AHA) y el Consenso Europeo de Reanimacién, lo cual
ha llevado a la popularizacién de la terapia alrededor del mundo. Hoy en dia es
considerada la innovacion mas importante en el manejo de los pacientes con HIE
y debe ser el método estandar de tratamiento para los neonatos con asfixia aguda
al nacer. Sin embargo, y a pesar de sus multiples beneficios, continta siendo un
tratamiento costoso, poco disponible, que no es infalible (hasta un 40% de los
neonatos con EHI mueren o tienen discapacidad neurolégica severa a pesar de
la terapia con hipotermia) y que deja por fuera a un gran numero de pacientes, si
se tienen en cuenta los criterios de inclusién tradicionales. Es por esto que los es-
tudios mas recientes y la presente revision, se enfocan en analizar estos aspectos
buscando ampliar el beneficio de la terapia a un mayor nimero de pacientes y
optimizar sus resultados?.

Criterios de inclusion de la encefalopatia
hipoxico isquémica neonatal

Edad Gestacional

La etiologia de los eventos hipdxico isquémicos en los recién nacidos pretérmino
(RNPT) suele ser multifactorial e incluye eventos tanto prenatales como postnata-
les. Los criterios estandar utilizados para definir riesgo de EHI en recién nacidos a
término suelen ser problematicos de aplicar en los RNPT, pues, en estos ultimos, la
necesidad de reanimacion e intubacién y puntajes mas bajos de Apgar (principal-
mente en los items de tono, reflejos y patrén respiratorio) suelen deberse a con-
diciones inherentes a la prematuridad mas que a un evento hipoxico isquémico.
Sumado a esto, las manifestaciones clinicas de la encefalopatia suelen ser menos
clasicas en RNPT y el electroencefalograma (EEG) también se modifica segun la
edad gestacional, haciéndose mas discontinuo (reduccién del voltaje del limite
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inferior) a medida que aumenta la prematuridad. Esto hace aun mas dificil la iden-
tificacion oportuna de aquellos pacientes encefalopaticos que pudieran benefi-
ciarse de la HT>.

Un estudio reciente mostré que un 2,5% de los pacientes con edad gestacio-
nal entre 33 y 35 semanas admitidos en la unidad de cuidado intensivo neonatal
tienen acidosis al ingreso (pH menor a 7.0), y, de ellos, un 27% (5 casos de EHI
moderda o severa por cada 1000 RNV) desarrollé signos de encefalopatia*. Otro
estudio reporté una incidencia de EHI de 9 por cada 1000 RNV entre RNPT entre 32
y 36 semanas cuando cumplian los criterios de evento centinela, pH en sangre del
cordén menor a 7.0, Apgar menor a 6 a los 5 minutos y presencia de encefalopatia
no explicable por otra causa’.

En Nueva Zelanda, estudios en fetos de oveja prematuros de 103 y 104 dias
(término a los 147 dias) sometidos a un insuto hipdxico isquémico mostraron que
la hipotermia fue una terapia efectiva para disminuir la pérdida de neuronas al
compararlos con aquellos que se mantuvieron en normotermia®. Sin embargo, los
estudios en humanos que se han publicado son escasos, con muestras muy pe-
queias y con resultados variables. El estudio de Smit incluy6 6 pacientes entre 34
y 36 semanas (con peso adecuado) sometidos a HT y mostré una buena tolerancia,
sin incremento en los efectos adversos y 0% de mortalidad, pero también mostré
que un 25% de los pacientes tuvo puntajes <70 en Bayley Il a los 18 meses’. El es-
tudio de Rao compardé en forma retrospectiva 31 RNPT entre 34y 35 semanas con
32 RNT, ambos grupos con diagnéstico de EHI sometidos a HT. Se encontré mayor
mortalidad (12,9% vs. 0%), mayor incidencia de efectos adversos (principalmen-
te hiperglicemia e inestabilidad de la temperatura) y mayores alteraciones en las
neuroimagenes —principalmente a nivel de la sustancia blanca (80,6% vs. 59,4%)-
en el grupo de RNPT?, Finalmente, el estudio de Walsh, que incluy6 4 bebés entre
32y 35 semanas, evidencié dificultades en mantener la temperatura dentro de los
rangos establecidos y tuco desenlaces poco favorables: 1 paciente fallecié y, de
los 3 sobrevivientes, 2 tuvieron paralisis cerebral y déficit cognitivo severoy 1 tuvo
paralisis cerebral moderada con un IQ de 90°.

Debemos tener en cuenta que evitar la hipotermia ha sido un pilar fundamen-
tal en el cuidado de los RNPT, ya que la presencia de esta se asocia a mayor mortali-
dad, alteraciones en la coagulacion que pudieran favorecer la presencia de hemo-
rragia intraventricular, reduccién en la entrega de oxigeno a los tejidos al producir
un desplazamiento de la curva de disociacién de la hemoglobina hacia la izquier-
day supresion del sistema inmune, lo cual aumentaria el riesgo de sepsis e infec-
ciones en este grupo de pacientes. La falta de estudios grandes y los resultados tan
variables han evitado que se recomiende activamente la hipotermia como opcién
terapéutica para pacientes <35 semanas de edad gestacional por fuera de estu-
dios clinicos, por lo que la prevencién y el cuidado neurolégico postnatal son de
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suma importancia. Al momento se lleva a cabo un estudio que busca aclarar estos
aspectos al comparar la hipotermia versus la normotermia en 168 pacientes con
EHI entre 33 y 35 semanas de edad gestacional (clinicaltrials.gov NCT 01793129).

Puntaje de Apgar y grado de encefalopatia

A la fecha hay evidencia de que alteraciones neuroldgicas al nacimiento, como un
puntaje de Apgar <7 al minuto se asocia a un detrimento medio de 8 puntos en
el 1Q a los 8 anos', y de que los pacientes catalogados como con “encefalopatia
grado I” tienen mayores alteraciones del comportamiento a los 10 afios que sus
pares sin el antecedente de encefalopatia’. Aunque no sabemos con seguridad
qué tan daiino puede ser intubar, sedar y mantener en hipotermia a un bebé sin
encefalopatia o con una encefalopatia leve, si se ha visto que los estudios observa-
cionales mas recientes muestran mejores resultados que aquellos reportados en
los estudios aleatorizados tradicionales. Esto pudiera deberse a que actualmente
se tratan pacientes con grados mas leves de encefalopatia que aquellos que fue-
ron incluidos en los estudios iniciales' .

La mayoria de recién nacidos con Apgar <7 a los 5 minutos crecen saludables,
pero hay varios reportes de aumento del riesgo neurolégico al compararlos con
aquellos con mejores puntajes de Apgar'2 Los reportes incluyen mayor riesgo de
complicaciones neurolégicas, tanto tempranas —como convulsiones, hemorragia
intracerebral, pardlisis cerebral y epilepsia—- como mas tardias —-como retardo men-
tal, déficit de atencidn y alteraciones en el lenguaje y el habla-. Se recomienda
entonces que todo recién nacido con Apgar <7 alos 5 minutos obtenga algun tipo
de valoracion adicional con toma de gases arteriales en la primera hora y valora-
ciones neuroldgicas seriadas (cada hora), especialmente si existe el antecedente
de evento centinela o estado fetal no tranquilizador. Esto con el fin de detectar
oportunamente a aquellos pacientes con EHI que pudieran beneficiarse de la te-
rapia con HT™, Estudios recientes muestran cémo el Apgar a los 5 minutos, a pesar
de ser un criterio subjetivo, es de facil aplicacion y continta siendo un parametro
importante que se correlaciona bien con el desarrollo posterior de EHI™ e inclusive
mejor que los marcadores bioquimicos™.

Ventana terapéutica

Los estudios tradicionales basaron la decision del inicio de la HT en los estudios
previos hechos por Gunn en fetos de oveja. Este tiempo de ventana, posterior-
mente, se correlaciond con el encontrado en otros modelos animales. En la prac-
tica, vemos como numerosos aspectos —como dificultades para el traslado de pa-
cientes que nacen fuera del centro de referencia, dificultades en el reconocimiento
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y diagnéstico temprano de la EHI (principalmente las de grado leve o moderado),
la no disponibilidad inmediata de los equipos, entre otras—- pueden retrasar el ini-
ciodela HT'S.

Hoy sabemos que el tiempo de ventana terapéutica es inversamente propor-
cional a la severidad del insulto hipdxico isquémico y que, mientras mas temprano
se inicie la HT tras el evento, se mejoran los desenlaces'.

El estudio de Thorensen mostré mejores resultados en el aspecto motor al
comparar hipotermia de inicio temprano (menor a 180 minutos) versus inicio tar-
dio (mayor a 180 minutos) en 80 RNT'8.El estudio de Young mostré menor inciden-
cia de convulsiones tanto clinicas como eléctricas y menor tiempo de ventilacion
mecanica y de estancia hospitalaria en neonatos a los que se les inici6 HT en la
primera hora de vida'™.

En la actualidad no tenemos evidencia suficiente que nos permita saber si la
HT iniciada mas alla de las 6 horas de vida ofrece beneficios similares al compa-
rarla con el tiempo de ventana tradicional. Existen estudios pequenos, como el de
Smit, que contd con 11 pacientes sometidos a HT con una edad promedio de 7,8
horas de vida y que alcanzaron la temperatura objetivo a las 10,5 horas de vida sin
encontrar peores desenlaces que los observados en los estudios tradicionales®.
También se esperan las conclusiones de un estudio que compara los resultados
(muerte y discapacidad a los 18 y 24 meses) en 168 pacientes con EHI y edades
entre 6y 24 horas luego del nacimiento que seran aleatorizados, ya sea para recibir
HT o para permanecer en el grupo control sin hipotermia?'.

La evidencia clinica o experimental disponible a la fecha nos muestra que la
HT no es daiina, al menos en las primeras 9 horas de vida; que tras este tiempo
no parece haber ningln beneficio terapéutico; y que, pasadas las 12 horas tras un
insulto hipoxico isquémico severo, la hipotermia aumenta el dafio en modelos con
ratas. 2 Es por todo esto que, por ahora, se mantiene la recomendacién de inicio
de hipotermia en las primeras 6 horas de vida o antes, si es posible, y que se alienta
a iniciar la hipotermia desde el sitio de origen de neonato afectado (ya sea en for-
ma pasiva o activa), manteniendo la temperatura dentro del rango de 32,5 °Ca 34
°C rectal o entre 33,5 °C a 35 °C axilar, y continuandola durante el transporte, con
el fin de ganar tiempo valioso?.
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Duracion y profundidad
de la hipotermia terapéutica

Los protocolos actuales, basados en un enfriamiento de 34 °C y una duracién de
72 horas de la HT, se basan en lo encontrado en los estudios hechos con animales,
en los que se demostrd que la fase secundario de convulsiones y edema en donde
ocurre la mayoria de la muerte neuronal, se resuelve entre las 48 y 72 horas tras el
evento hipdxico isquémico, por lo que el enfriamiento moderado durante este pe-
riodo de tiempo mejorara los desenlaces, sin producir deterioro de rebote luego
del recalentamiento®.

El estudio de Shankaran exploré tanto una duracién mas prolongada de la HT
(120 horas), como una temperatura mas baja (32 °C). El estudio fue detenido al
llegar al 50% del reclutamiento, pues los resultados preliminares indicaron que
no habia beneficios adicionales sobre el estandar de 72 horas y 33,5 °C y, que,
ademas, podria haber preocupaciones en cuanto a la seguridad de los pacientes®.

Terapias coadyuvantes
a la hipotermia terapéutica

Melatonina

La melatonina es una molécula neuroendocrina secretada naturalmente por la
glandula pineal en respuesta a los estados de luz y oscuridad del ambiente. Su
efecto mas conocido es sobre los ritmos circadianos, pero también influencia
numerosas funciones fisioldgicas, incluyendo el crecimiento y el desarrollo, la re-
produccion y la respuesta inmune. Se ha visto que los niveles de melatonina au-
mentan progresivamente durante el tercer trimestre de la gestacién, cruzando la
placenta y la barrera hematoencefalica fetal. Luego del nacimiento, se cree que
tiene un papel importante en el desarrollo del cerebro®?.

La melatonina tiene propiedades antioxidantes porque neutraliza radicales de
oxigeno y nitrégeno y estimula la produccién y acciéon de enzimas con efecto an-
tioxidante y antiinflamatorio al prevenir la conversién del factor nuclear kapa beta
a células B activadas y, por ende, disminuye la produccién de citoquinas proin-
flmatorias, disminuyendo el reclutamiento de neutréfilos a los sitios inflamados
y disminuyendo la produccion de factor de crecimiento endotelial y anti apop-
toticas, al proteger a las mitocondrias y favorecer las respuestas de reparacion y
rescate celular®?.
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La melatonina ha demostrado tener efectos neuroprotectores en estudios
con modelos animales de EHI, usdandose tanto sola, como en combinacién con
HT. En humanos, contamos con el estudio de Aly, en el que se analizaron 45
neonatos: 15 pacientes control sanos y 30 pacientes con EHI aleatorizados para
recibir tratamiento con HT sola (15 pacientes) y HT junto con melatonina oral 10
mg/k (15 pacientes). Se encontré que el grupo de HT y melatonina tuvo menor
cantidad de convulsiones, menores anormalidades en la sustancia blanca en la
RMN y mejor sobrevida a los 6 meses sin anormalidades en el neurodesarrollo.
Es importante mencionar que en el grupo de HT sola habia 4 pacientes con EHI
severa, mientras que en el grupo de HT y melatonina solo habia 2 pacientes con
estas caracteristicas, lo cual puede ser un factor importante a considerar al ana-
lizar los resultados?.

En 2011 un grupo internacional de neurocientificos ubicé la melatonina en el
primer puesto dentro de un grupo de 13 terapias con potencial neuroprotector en
neonatos®.

Xenon

En la actualidad el Xendn es un gas aprobado en Europa para uso como anestésico
y usualmente es bien tolerado. Es un antagonista potente del N-metil D-aspartato
(NMDA) y su uso en conjunto con la hipotermia ha mostrado un beneficio neu-
roprotector con resultados histolégicos y funcionales favorables en estudios con
animales.*® Los altos costos, la necesidad de equipos especiales para su adminis-
tracion, la ventana terapéutica estrecha para su uso y la falta de estudios grandes
en animales hacen que aun sea dificil su uso para estudios clinicos en humanos*?.

Disponemos de dos publicaciones: la primera, con 14 neonatos, que mostrd
que la administracion de Xendn en conjunto con laHT no aumentd la incidencia de
efectos adversos durante el tiempo de tratamiento ni a los 18 meses de edad*’; la
segunda, que compard la mortalidad y la reduccién en la relacién Lactato/N-acetil
aspartato en 96 neonatos a término aleatorizados en 2 grupos: HT estandar versus
HT con Xendn al 30% (46 pacientes en cada grupo) sin lograr encontrar diferencias
estadisticamente significativas en los resultados entre ambos grupos®2.

N acetil cisteina

La N acetil cisteina (NAC) tiene la capacidad de barrer los radicales libres de oxi-
geno y restaurar los niveles intracelulares de glutation por lo que disminuye el
dafno por reperfusién, la inflamacioén y la produccion de éxido nitrico en estudios
realizados con modelos de adultos con isquemia cerebral. En estudios animales en
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donde se combina la NAC con hipotermia, se ha visto reduccién en la pérdida de
volumen cerebral y un aumento en la mielinizacién?.

En humanos hay evidencia preliminar de beneficio clinico debido a un estudio
en el que se usé NAC en 194 RNPT para disminuir el riesgo de enfermedad pul-
monar crénica. Aunque el estudio no demostré que se modificara la incidencia de
esta patologia, si mostré disminucién en un 39% de la incidencia de leucomalacia
periventricular en el grupo que recibié la NAC*.

Eritropoyetina

La eritropoyetina (Epo) es una citoquina con varias funciones, ademas de la cono-
cida como factor de crecimiento hematopoyético. Las neuronas, las células gliales
y las células endoteliales en el SNC tienen receptores para la Epo, pues esta tiene
un papel importante en la proliferacion y diferenciacion de estas células, asi como
efectos antioxidantes, antiinflamatorios y antiapoptoéticos. Se ha visto cémo lue-
go de una injuria cerebral severa se incrementan los receptores de Epo y, como
en modelos animales, se aumenta el dafio cerebral isquémico si se suprimen los
niveles endégenos de Epo o los receptores de la misma. Asi mismo, la Epo tiene
un papel como un preacondicionador, ya que al aumentar sus niveles luego de un
periodo de hipoxia leve, protege el cerebro y reduce el dafio si ocurre un segundo
evento hipdxico, convirtiéndose en una terapia neuro protectora promisoria para
favorecer la reparacion neuronal en la fase terciaria de la EHI>>.

Estudios en animales y humanos han mostrado que la administracion de dosis
altas de Epo es segura y tiene un efecto neuroprotector®. Estudios clinicos mues-
tran que la combinacién de HT con administracion de Epo mejora los resultados
radiolégicos y los puntajes en las pruebas de neurodesarrollo alos 12 y 24 meses®.

Otras terapias

Alopurinol y oxypurinol

Es el unico medicamento investigado para terapia antenatal, cruza facilmente la
barrera placentaria y pueden detectarse niveles terapéuticos en sangre del cor-
doén alos 20 minutos de su administracién oral o venosa a la madre. Tiene efectos
como quelante de radicales de hierro y barredor de radicales libres. Los resultados
a corto plazo en casos de mujeres con embarazo a término en preparto y con sos-
pecha de hipoxia fetal muestran que su efecto protector es género-dependiente
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pues solo los fetos de sexo femenino parecen mostrar beneficio (disminucién de
marcadores de hipoxia en sangre del cordén) tras la administracién de este medi-
camento a la madre¥.

Se han realizado estudios para el uso de alopurinol como terapia neuropro-
tectora postnatal; sin embargo, la revision de Cochrane realizada en 2012 no hace
ninguna recomendacion al respecto debido a la falta de estudios disponibles con
suficiente poder estadistico.

Postacondicionamiento isquémico remoto

El post acondicionamiento isquémico remoto (PAIR) se refiere a una respuesta
adaptativa que ocurre en todas las especies de mamiferos en la que dosis peque-
Aas y subletales de un agente nocivo protegen a un individuo de dosis mayores
y letales del mismo agente. El preacondicionamento isquémico consiste en pe-
riodos isquémicos cortos que protegen contra la muerte celular durante eventos
isquémicos mayores. Se cree que esto ocurre de manera natural en el Utero cuan-
do las contracciones uterinas producen periodos cortos de hipoflujo sanguineo al
feto. El postacondicionamiento isquémico nace de estas observaciones y consis-
te en realizar periodos intermitentes y subletales de isquemia después de que se
produjo un evento celular isquémico grande y letal. Este postacondicionamiento
es efectivo si se realiza en un 6rgano no vital (por ejemplo, las extremidades) y
distante del 6rgano vital que se desea proteger (el cerebro)*.

Los mecanismos por los cuales el PAIR produce neuroproteccién alin no se en-
tienden en su totalidad, pero se cree que estan involucradas 3 vias interconec-
tadas: la via neuronal, la via humoral y la respuesta sistémica. En respuesta a un
estimulo isquémico lejano, estas 3 vias convergen en el cerebro, produciendo au-
mento en el flujo sanguineo cerebral, atenuando la neuroinflamacién vy, a nivel
celular, activando cascadas de sefiales neuroprotectoras que incluyen modulacién
genética y epigenética. En ultima instancia, estas modificaciones protegen la in-
tegridad mitocondrial, reduciendo las demandas energéticas, incrementando la
supervivencia celular y promoviendo mecanismos reparadores®.

En modelos neonatales con animales, el PAIR reduce las zonas de infarto y
la isquemia global y ha demostrado ofrecer una ventana terapéutica extendida
para su aplicacion (24 horas). En un estudio realizado en cerdos recién nacidos,
se realizaron 4 ciclos de 10 minutos de isquemia y reperfusion de ambas extremi-
dades inferiores iniciados inmediatamente luego de la reanimacién, observando
una proteccién de la sustancia blanca y una disminucion de la inflamacién y de la
muerte neuronal. Adicionalmente, se evidencié una atenuacion en el aumento en
la relacion Lactato/N acetil aspartato y un incrementando los niveles globales de
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ATP lo cual se ha asociado a un mejor pronéstico en los estudios clinicos realizados
en los recién nacidos humanos®.

Células madre

Las células nucleadas provenientes del cordén umbilical se han usado exitosa-
mente como trasplante alogénico en el tratamiento del cancer y de algunas en-
fermedades genéticas. In vitro tienen la propiedad de diferenciarse de células con
caracteristicas de neuronas, oligodendrocitos, astrocitos y células de la microglia,
por lo que se han estudiado como parte del tratamiento de la HIE. Estudios en los
que se han inyectado células humanas del cordén umbilical a roedores luego de
un insulto hipoxico isquémico han demostrado mejorar los resultados tanto ana-
témicos como neurocomportamentales*#2,

Se cree que este efecto se da via paracrina, pues no se ha documentado inte-
gracion directa de estas células al sistema nervioso central ni efectos proliferativos
directos. Su uso documentado en humanos se ha dado principalmente en pacien-
tes no neonatos con paralisis cerebral, mostrando beneficios leves en algunos de
ellos. Los pocos estudios en neonatos humanos han mostrado que el uso de célu-
las madre provenientes de cordéon umbilical para el tratamiento de la EHI es una
opcidén posible y segura, pero aun carecemos de estudios grandes y con mayor
peso estadistico que evallen su impacto sobre los desenlaces y permitan reco-
mendar su uso en esta patologia®.

Recomendaciones de manejo
alaluz de la evidencia

En sala de partos

+ Reanimar adecuadamente en sala de partos segun guias actualizadas.

+ Evitar el uso de oxigeno al 100%: demora mas tiempo en normalizar el patréon
respiratorio, genera cicatrices bioquimicas persistentes y tiene mayor mortali-
dad al compararlo con O, al 21%*.

« Apagar la fuente de calor al lograr reestablecer la frecuencia cardiaca (hipoter-
mia pasiva), manteniendo siempre la temperatura dentro de rangos descritos.

« Asignar puntuacion de Apgar al minuto, 5 minutos y 10 minutos. Se consideran
de riesgo los pacientes con Apgar menor o igual a 5 alos 5 minutos o menor a
7 si tuvieron evento centinela o estado fetal no tranquilizador (EFNT). A estos
pacientes se les debe solicitar gases arteriales, ya sea tomados del paciente
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o del cordén umbilical y realizarles valoraciones neurolégicas seriadas (cada
hora) pues la encefalopatia puede no ser evidente al inicio.

Deteccion del paciente con EHI: Evidencia de
encefalopatia hipéxico isquémica moderada o severa
definida por los criterios A,By C

A. Apgary Gasimetria: Recién nacido mayor o igual a 35 semanas de gestacién y

1.800 gr de peso que presente al menos uno de los siguientes:

« Calificacion Apgar menor o igual a 5 a los 5 minutos de vida o menor a 7 si
hubo evento centinela o EFNT.

+ Resucitacién continua: necesidad de ventilacion con presion positiva (VPP)
por intubacién endotraqueal o méscara de ventilacion a los 10 minutos des-
pués del nacimiento.

. Gases arteriales (GA):

- pH del cordén Umbilical o pH Arterial menor de 7.00 o exceso de base
mayor a -16 mmol/L en la primera hora después del nacimiento.
- Sino hay GA o los GA tienen un pH entre 7.01 y 7.15 y EB entre -10 a
-15.9. Considerar hipotermia si hay cualquiera de las dos siguientes:
Evento centinela claro acompafado de Apgar menor o iguala 5 a los
5 minutos de vida.
Necesidad de VPP prolongada o intubacién en sala de partos (10 mi-
nutos).

B. Examen neuroldgico: Estado alterado de conciencia (como se muestra en letar-
go, estupor o coma) y al menos uno de los siguientes:
« Hipotonia.
« Reflejos anormales, incluyendo motor ocular comun o anormalidades pupi-
lares.
+ Ausencia o succion débil.
+ Convulsiones clinicas.

Se debe tener en cuenta que la encefalopatia moderada puede no ser evidente
en las primeras horas y confundirse con una leve, especialmente si el paciente ya
viene con hipotermia pasiva, por lo que se recomienda evaluar el estado neurolé-
gico cada hora y aplicar distintas escalas de valoracién (Sarnat y Sarnat, Sarnat y
Sarnat modificado, Thompson).

* Si el recién nacido cumple el criterio (A) y (B) inicie monitoreo aEEG. Si no dis-
pone de este, basese en los criterios Ay B para el inicio de la hipotermia.

* Siel recién nacido es paralizado, asuma una evaluacién anormal del criterio (B)
y proceda con el criterio (C).
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C. EEGa: Realice un electroencefalograma de amplitud (EEGa) por al menos 20 mi-
nutos, en el que se demuestre una anormalidad moderada o severa con una pun-
tuacion de 2 (discontinuo anormal) o 3 (estallido supresién) o convulsiones.

- EIEEGa se puede realizar después de la primera hora de vida del recién na-
cido.

« Un EEGa normal al inicio no descarta la encefalopatia. La lectura puede pre-
sentar hasta 13% de falsos negativos; prima la clinica.

« EIEEGa no se debe realizar en los primeros 30 minutos después de comen-
zar el uso de anticonvulsionantes porque esto puede causar supresion del
EEG.

D. Inicio de Hipotermia Terapéutica: Idealmente en las primeras 6 horas de vida
(fase latente), pero mientras mas temprano, mejor. Se mantiene por 72 horas
y, posteriormente, se hace un recalentamiento lento (0,5 °C/hora) para evitar la
aparicion de convulsiones y la apoptosis cortical. Recordar que la EHI es una en-
fermedad sistémica y, como tal, el paciente en hipotermia requiere monitoriza-
ciény cuidado atento de todos los sistemas corporales con el fin de evitar el dafo
neurolégico secundario y no empeorar el prondstico.
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Nuevas aproximaciones al diagndstico
de las infecciones congénitas

ALVARO HOYOS ORREGO!

Las infecciones durante el embarazo son eventos frecuentes que pueden pasar
desapercibidos para la madre o que pueden causar signos y sintomas inespeci-
ficos y autolimitados (por ejemplo, fiebre y sintomas constitucionales). Algunos
agentes infecciosos que colonizan o causan infeccién en la madre (con o sin de-
sarrollo de la enfermedad) tienen la potencial capacidad de transmitirse al feto o
al recién nacido. Las infecciones congénitas pueden ocurrir durante la gestacion
—prenatal- (Treponema pallidum, Toxoplasma gondii), el parto —perinatal- (herpes
virus humano tipo 1y 2 -HVH-, Streptococcus agalactiae o estreptococo del grupo
B) y en el postparto —postnatal-, por ejemplo, a través de la leche materna (VIH,
Brucella melitensis, virus linfotrépico humano -VLTH- 1y 2)"3,

Las consecuencias de las infecciones congénitas varian dependiendo de si la
infeccién ocurre in utero, durante el parto o en el postparto. Las infecciones que
ocurren in utero pueden resultar en reabsorcion del embridn (infeccién en las pri-
meras semanas de gestacion), abortos, mortinatos (muerte de un feto mayor de
1.000 gr o >28 semanas de gestacion), malformaciones, restriccién del crecimien-
to intrauterino (RCIV), prematuridad, enfermedad aguda in utero, secuelas de una
infeccion crénica postnatal o infeccion asintomatica. Las infecciones ocurridas du-
rante el parto o el postparto temprano pudieran resultar en enfermedad sistémica
grave (enfermedad invasora por S. agalactiae o HVH 1y 2) que lleve a la muerte o
al desarrollo de una infeccién postnatal persistente (VIH, virus hepatitis B -VHB-).
Algunas infecciones adquiridas in utero o intraparto pudieran llevar a enfermedad
de inicio tardio (coriorretinitis por T. gondii,inmunodeficiencia por VIH, sordera por
citomegalovirus -CMV--)"3,

1 Médico Pediatra, subespecialista en Enfermedades Infecciosas y Microbiologia de la Cli-
nica Universitaria Bolivariana
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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Otro factor determinante en el desenlace de las infecciones congénitas in utero
es el tiempo en el que ocurre la infeccién. Las infecciones que se presentan en el
primer y segundo trimestre de la gestacion tienden a ser mas graves para el feto
que las que ocurren en el Ultimo trimestre. Por ejemplo, la infeccion fetal por el virus
rubeola, que ocurre antes de la semana 11 del embarazo, es uniformemente terato-
génica; en cambio, la infeccién que se da luego de la semana 16 no suele asociarse
con defectos en el recién nacido. Para Toxoplasma gondii, la primoinfeccion mater-
na durante el primer trimestre de la gestacion implica un riesgo de transmision de
<10%, pero una afectacién fetal de 60% o mas. Para la primoinfeccién por Toxoplas-
ma gondii que ocurre en el ultimo trimestre, la transmisién puede ser tan alta como
del 80%; sin embargo, la gran mayoria de los recién nacidos seran asintomaticos'.

Agentes etiologicos comunes
en infecciones congénitas

El acrénimo TORCH se ha utilizado para referirse a los agentes infecciosos mas co-
munes implicados en las infecciones congénitas. TORCH es el término clasico para
referirse al sindrome infeccioso causado por los agentes T. gondii, T. pallidum, virus
rubeola, CMV y HVH 1y 2 (herpes simplex). En la medida en que se han mejora-
do los métodos diagndsticos y se han reconocido nuevos agentes como causan-
tes de infecciones congénitas, se ha propuesto extender el acrénimo al término
TORCHES CLAP que incluiria a enterovirus, sifilis -T. pallidum-, virus varicela zoster
-VVZ- (chickenpox), enfermedad de Lyme —Borrelia burgdorferi-, AIDS —por sus si-
glas en inglés- o sindrome de inmunodeficiencia adquirido y parvovirus B-19"3.

Esimportante destacar que, segun las condiciones epidemioldgicas de cada re-
gion (en este caso, Suramérica) y del individuo, habria que considerar otros agen-
tes etioldgicos potenciales, por ejemplo: Mycobacterium tuberculosis, virus Zika,
Trypanosoma cruzi, VLTH 1y 2, virus dengue, Plasmodium spp., Listeria monocyto-
genes, VHB, parvovirus B-19, virus de la coriomeningitis linfocitica, entre otros'=.

Acrénimo y agentes etioldgicos frecuentes en infecciones congénitas':

« T:T gondii.

«  O: T pallidum, M. tuberculosis, T. cruzi, virus Zika, Plasmodium spp., virus dengue,
varicela zoster virus (VZV), enterovirus, virus linfotropico humano (VLTH) 1y 2,
L. monocytogenes, parvovirus B-19, virus hepatitis B (VHB), virus de la coriome-
ningitis linfocitica, entre otros.

+ R:Virus rubeola.

+ C: Citomegalovirus (CMV).

+ H:Herpes virus humano (HVH) 1y 2 (herpes simplex).
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Preguntas a responder ante la sospecha de
infeccion congénita en un feto o recién nacido

Tal vez el aspecto mas importante en el enfoque del feto o recién nacido con
sospecha de infeccién congénita es la historia clinica materna; esta debe incluir
informacidon muy precisa sobre la epidemiologia (factores de riesgo para infec-
ciones comunes) de la madre y su pareja, procedencia geografica, antecedentes
de episodios agudos infecciosos durante la gestacién (independientemente de la
intensidad de los sintomas), inmunizaciones y vacunaciones, caracteristicas de los
servicios publicos, contacto con animales (domésticos, mascotas o de granja), an-
tecedentes de enfermedades previas al embarazo y durante el embarazo, estudios
seroldgicos, microbiolégicos y moleculares (en caso de haberse realizado), image-
nesy reportes de las ecografias gestacionales y, finalmente, evaluacion clinica del
recién nacido. En la Tabla 1 se presenta un listado de preguntas dirigidas, comen-
tarios y potenciales agentes implicados.

Caracteristicas clinicas comunes
en infecciones congénitas

Muchos de los agentes implicados en infecciones congénitas desencadenan en
el feto y el recién nacido una serie de manifestaciones clinicas comunes. Esto ul-
timo no permitiria, con base en los hallazgos del examen fisico y de laboratorios
basicos, discriminar entre diferentes agentes. Son manifestaciones clinicas comu-
nes para las infecciones causadas por virus rubeola, CMV, T. gondii, HYH 1y 2, T.
pallidum y enterovirus las siguientes: hepatoesplenomegalia, ictericia, neumoni-
tis, petequias o purpura -blueberry muffin baby por eritropoyesis extramedular-,
meningoencefalitis, leucopenia, anemia o trombocitopenia'. Sin embargo, no
todas las infecciones por los anteriores agentes mencionados desencadenaran en
un momento dado toda la constelacién de sintomas y signos mencionados (infec-
cion diseminada con compromiso multisistémico). Existen situaciones en las que
la infeccion parece compartimentalizada; es decir, restringida a un solo érgano o
sistema. Este es el caso de la coriorretinitis por T. gondii o lesiones estructurales
graves sobre el sistema nervioso central por CMV o virus Zika'3.

Algunas manifestaciones clinicas en el recién nacido son caracteristicas para

un determinado agente; la ausencia de ciertos hallazgos clinicos también pudiera
orientar hacia una determinada etiologia (Tabla 2) '3>5,
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Tabla 1. Informacion requerida en el enfoque del feto o recién nacido con sospe-
cha de infeccion congénita

Preguntas dirigidas

Comentario

Posibles agentes implicados
o condiciones médicas

iConsumo de sustancia
sicoactivas o alcohol?

En la madre o su pareja.

Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), VHB, . pallidum.

;Procedencia urbana o rural?

Areas endémicas por
presencia de vectores.

Virus denque, virus Zika, T. cruzi, Plasmodium spp.

iFiebre, brote, adenopatias
u otros sintomas constitu-
cionales?

Sugiere infeccion aguda.

Virus dengue, virus Zika, T. gondii, VIH, CMV,
parvovirus B-19, virus rubeola, enterovirus,
Plasmodium spp., . pallidum.

;Contacto con gatos 0 anima-
les de granja?

Contacto directo o indirecto
con sus desperdicios o con
productos lacteos artesanales.

T. gondii, L. monocytogenes, B. melitensis.

iServicios pdblicos?

Ausencia de agua potable
y alcantarillado.

T gondii, enterovirus.

iEnfermedades previas al
embarazo?

Causas no infecciosas de RCIU.

Hipertension arterial cronica, diabetes mellitus,
lupus eritematoso sistémico, tabaquismo,
sicoactivos.

iEnfermedades durante el
embarazo?

(ausas no infecciosas de
restriccion del crecimiento intra
uterino (RCIV). Hidrops fetal.

Preeclampsia, diabetes gestacional,
isoinmunizacién, embarazo mdltiple, madre
adolescente o afiosa.

iEsquema de vacunaciones o
inmunizaciones recientes?

La presencia de un esquema
de vacunaciones completo
reduce el riesgo de ciertas in-
fecciones transmisibles al feto.

Virus rubeola, VZV.

iEstudios seroldgicos, micro-
bioldgicos o moleculares?

Determinar exposicion, inmu-
nidad previa, infeccién aguda
o estado portador en la madre;
infeccion fetal por estudio mo-
lecular del liquido amnidtico.

Agentes TORCH, entre otros.

;Estudios por ecografia
incluyendo valoracién
de lll nivel?

Hallazgos ecograficos
sugerentes de sindrome
TORCH.

Hallazgos ecograficos sugerentes del sindrome
TORCH: RCIU, microcefalia, ventriculomegalia,
hidrocefalia, calcificaciones intracerebrales,
cataratas, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca
congestiva, hepato/esplenomegalia,
calcificaciones hepaticas, intestino ecogénico,
ascitis fetal, hidrops fetal, oligoamnios, polihi-
dramnios.

;Hallazgos clinicos
en el recién nacido?

Examen fisico, hemograma,
funcién hepatica, ecograffa
cerebral y valoracion de retinas.

Agentes TORCH, entre otros.

*Creacion original
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas caracteristicas vs. infrecuentes o ausentes para
algunos agentes causantes de infecciones congénitas

Agente infeccioso

Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas

calcificaciones periventriculares, micro-
cefalia, hepatitis.

caracteristicas infrecuentes o ausentes
T. pallidum Brote maculopapular 0 ampolloso, RCIU, microcefalia, calcificaciones,
periostitis y osteocondritis. coriorretinitis.
T. gondii Coriorretinitis, calcificaciones Prematuridad, RCIU, microcefalia.
encefalicas, hidrocefalia.
Mv RCIU, leucopenia, trombocitopenia, (ardiopatia, cataratas.

HVH 1y 2 (Manifestaciones
cinicas de las infecciones
que ocurren in utero)

Cicatrices cutaneas, cicatrices oculares,
hidroanencefalia, microcefalia, cataratas.

Ictericia, RCIU.

brote mdculo papular.

VIV Hipoplasia de extremidades, cicatrices | Cataratas, ictericia, hidrocefalia.
cutaneas, atrofia cortical, coriorretinitis.

Virus rubeola (ataratas, glaucoma, coriorretinitis o Microcefalia, calcificaciones
retinopatia, cardiopatia. intracerebrales, ictericia.

Virus Zika Microcefalia grave, calcificaciones RCIU, hepatoesplenomegalia, ictericia.
intracerebrales, artrogriposis.

Enterovirus Parélisis, miocarditis, adenopatias, (ataratas, coriorretinitis, hidrocefalia.

Virus de la coriomeningitis
linfocitica

Coriorretinitis, calcificaciones
intracerebrales.

RCIU, hepatoesplenomegalia,
leucopenia, trombocitopenia, ictericia.

Parvovirus B-19

Hidrops fetal no inmune, derrame
pleural y pericérdico.

Hepatoesplenomegalia, anormalidades
congénitas.

*Creacién original
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Particularidades y controversias
para algunos de los agentes implicados
en infecciones congénitas

Toxoplasma gondii (toxoplasmosis)

Toxoplasma gondii es un protozoo intracelular que infecta la mayoria de especies
de animales de sangre caliente, incluyendo a los humanos. Pertenece a la familia
Sarcocystidae, subfamilia Toxoplasmatinae, género Toxoplasma. Han sido aislados
tres diferentes linajes clonales de T. gondii: genotipos |, Il y lIl, los cuales difieren en
virulencia y epidemiologia. En los Estado Unidos y Europa, el genotipo Il es el linaje
responsable hasta del 80% de las infecciones congénitas’®. En los pacientes con el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida —SIDA- la mayoria de las cepas perte-
necen al genotipo . En Brasil se reportan de manera muy frecuente los genotipos
I'y el lll en pacientes con coriorretinitis”2.

En nuestro medio contamos con relativa facilidad de acceso a las siguientes
pruebas diagndsticas para toxoplasmosis:

1. ELISA para deteccion de anticuerpos IgG e IgM (técnicas de ELISA por quimi-
luminiscencia -QL-, electroquimioluminiscencia -EQL- e inmunonalisis por
quimioluminiscencia -IAQL). Estas pruebas utilizan antigenos recombinantes
de T. gondiiy un proceso de 2 pasos con 2 anticuerpos, lo que aumenta la sensi-
bilidad, pudiendo detectar anticuerpos de tipo IgM anti Toxoplasma hasta por
2 a 5 anos).

2. Prueba de la avidez para anticuerpos IgG (por técnica de ELISA).

3. ELISA para deteccion de anticuerpos IgA; 4. PCR”2,

Uno de los principales problemas al enfrentar un feto o recién nacido con sos-
pecha de infeccién por T. gondii es la interpretacién de las pruebas seroldgicas
en la madre. Hoy en dia, y gracias a las nuevas técnicas de ELISA (QL, EQL, IAQL)
para detectar anticuerpos de tipo IgG, IgM e IgA anti Toxoplasma, la dindmica en
el tiempo de los marcadores serolégicos cambié con respecto a lo que se conocia
por pruebas antiguas como la aglutinacion inmunoabsorbente (ISAGA), prueba
de hemaglutinacion indirecta y prueba de Sabin y Feldman??. Las nuevas pruebas
de ELISA para medir anticuerpos contra Toxoplasma son muy sensibles y permiten
encontrar IgM anti Toxoplasma hasta por 5 afos luego de la primoinfeccion; para
IgA anti Toxoplasma, hasta por mas de un afo. Esto ultimo, sumando a la seropre-
valencia contra T. gondii de un 60% aproximadamente y a que las guias colombia-
nas de toxoplasmosis en el embarazo recomiendan tamizar a todas las mujeres
embarazadas con IgG e IgM anti Toxoplasma, ha traido como resultado una gran
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proporcion de mujeres embarazadas con resultados positivos para IgG e IgM anti
Toxoplasma en su primera cita de control prenatal®.

Muchas de estas mujeres son “etiquetadas” con el diagnéstico de toxoplasmo-
sis gestacional, lo que conlleva a una alta carga de estrés para las madres y un
incremento considerable en recursos para estudios adicionales, como seguimien-
tos ecograficos intensos, estudios seroldgicos adicionales, pruebas moleculares en
liquido amnidtico, inicio de espiramicina y estudios para toxoplasmosis congénita
en el recién nacido, entre otros. A continuacion, y para aclarar los anteriores con-
ceptos se expone el siguiente caso clinico’”.

Caso clinico. Paciente de 17 aios, primigestante, natural y residente en Mede-
Ilin. Inicié controles prenatales en la semana 14 de gestacion. Patologias previas
al embarazo: negativas. Patologias durante el actual embarazo: toxoplasmosis. El
diagnostico de toxoplasmosis se realizé con base en las siguientes pruebas toma-
das en la semana 17 de gestacién: IgG Toxoplasma positiva 350 Ul/mL por técnica
de ELISA por quimioluminiscencia (QL); IgM Toxoplasma positiva 1.6 Ul/mL por
técnica de ELISA por QL. En su control prenatal no se consideré la prueba de IgG
avidez para Toxoplasma por la edad gestacional de la paciente (>16 semanas). Se
inicié espiramicina, seguimiento ecografico por medicina materno fetal y prueba
de PCR diagnéstica para Toxoplasma en liquido amniético luego de la semana 18
de gestacion.

¢Son validos los resultados positivos de la IgG e IgM anti Toxoplasma para es-
tablecer el diagnostico de toxoplasmosis gestacional? La respuesta es: no. Tanto
la IgG como la IgM para Toxoplasma por la técnica de ELISA por QL pueden ser
detectadas por afios luego de la primoinfeccién; es decir, la infeccion, en este caso,
pudo haber ocurrido antes del actual embarazo.

{Tendria alguna utilidad la prueba de avidez IgG Toxoplasma para tratar de
confirmar la infeccion reciente? La respuesta es: si. Al desconocer el momento en
que la madre se pudo haber infectado, un resultado de la prueba de avidez IgG
para Toxoplasma reportado como bajo (segun el punto de corte del laboratorio
y la técnica utilizada) indicaria que la infeccidn ocurrié recientemente (menos de
3 0 4 meses); sin embargo, un resultado de la prueba de avidez reportado como
alto no aclararia el diagnoéstico, porque indicaria que la infeccion ocurrié hace >4
meses. En este caso la prueba de avidez puede ser de utilidad, siempre y cuando el
resultado reportado sea una baja avidez.

(Tiene utilidad la prueba de IgA anti Toxoplasma para aclarar el diagnéstico en
este caso? La respuesta es: muy poca utilidad. Primero, la sensibilidad de la IgA
oscila entre 50%-90%, es decir, tan bajo como un 50% (un resultado negativo no
descartaria la infeccidn reciente) o tan relativamente alto como el 90%. Ademas, la
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IgA Toxoplasma positiva puede ser detectada inclusive por mas de un afio luego
de la primoinfeccién; un resultado de IgA positivo en este caso no nos permitiria
determinar con certeza en qué momento se infectd nuestra paciente.

(En caso de no tener la disponibilidad para las pruebas de avidez e IgA para
Toxoplasma, qué alternativas podemos aplicar para tratar de esclarecer el diagnés-
tico de infeccion reciente en esta paciente? Lo primero es el seguimiento clinico y
ecografico juicioso. Segundo, un seguimiento periédico seroldgico con IgG e IgM
anti Toxoplasma, utilizando siempre la misma técnica de laboratorio (en este caso
ELISA por QL) e idealmente en el mismo laboratorio. Esto ultimo es fundamental,
ya que los valores reportados para IgG e IgM en Ul/mL podran ser comparables. En
otras palabras, valores de IgG Toxoplasma positivos pero estables o en descenso
y valores de IgM Toxoplasmas positivo pero estables o en descenso sugieren que
la infeccion fue de tiempo atrds. Por el contrario, unos valores de IgG Toxoplasma
positivos y en ascenso sugieren fuertemente que la infeccion es muy reciente; la
sensibilidad y especificidad de la IgG anti Toxoplasma se encuentran >94%.

Treponema pallidum (sifilis)

Treponema pallidum es una espiroqueta delgada y moévil que sobrevive solo por
muy poco tiempo fuera del hospedero natural o reservorio, los humanos. Hasta el
momento no se ha logrado cultivar en medios artificiales'%

Como en otras infecciones congénitas, la sospecha de sifilis en el feto o recién
nacido y su adecuado abordaje dependen de la informacién materna alrededor
del diagnéstico de sifilis durante la gestacion. En la Tabla 3 se expone la informa-
cién que se debe extraer de la historia materna para una adecuada clasificacién en
uno de los escenarios propuesto por los Centros para el Control de Enfermedades
de los Estados Unidos (CDC) del recién nacido con sospecha de exposicién a la
sifilis’. La informacién clinica del recién nacido y los niveles de los titulos por las
pruebas no treponémicas en el bebé, por igual técnica que las de la madre, son
también componentes necesarios para la clasificacion en uno de los escenarios
de los CDC™.
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Tabla 3. Informacién requerida de la historia clinica materna para el adecuado
abordaje diagnostico del feto o recién nacido con sospecha de sifilis congénita.

Informacion requerida Comentario
(lasificacion clinica de la sifilis en la mujer embaraza- | Sifilis primaria, secundaria o terciaria; sifilis latente
da segtn historia natural y estadios clinicos. temprana, tardia o indeterminada.

Tratamiento segun la clasificacion clinica de lasifilis. |2.4" Ul de penicilina benzatinica (PB) dosis tnica o
2.4" Ul de PB semanal por 3 semanas.

Respuesta seroldgica con pruebas no treponémicas al | Comportamiento de los titulos post tratamiento por
tratamiento instaurado seguin clasificacion clinica. | VDRL o RPR.

Presencia de recaidas clinicas o seroldgicas. Signos clinicos o elevacién de los titulos por VDRL o
RPR postratamiento.

Tratamiento de la pareja o parejas. Medida epidemioldgica que evitaria un posible nuevo
contagio.

*Creacion original

Existe controversia con lo recién publicado en la guia de practica clinica para
la atencién de la sifilis gestacional y congénita del Ministerio de Salud y la Protec-
cién Social por considerar un tratamiento adecuado para prevenir la sifilis congé-
nita el haber recibido la madre al menos una dosis de penicilina benzatinica de
2.4’ Ul aplicada 30 dias o mas antes del momento del parto™. Lo anterior podria no
coincidir con lo recomendado por los CDCy la Academia Americana de Pediatria,
quienes consideran que un tratamiento adecuado depende de la clasificacion de
la sifilis materna segun historia natural y estadios clinicos. Por ejemplo, una sifilis
latente indeterminada requerira 3 dosis de penicilina benzatinica, o una recaida
clinica o serolégica de una sifilis primaria o secundaria requeriria un nuevo trata-
miento con 3 dosis de penicilina benzatinica'>'3.

La gran mayoria de recién nacidos con sospecha de sifilis congénita son asinto-
maticos al nacimiento y sus pruebas serolégicas no treponémicas seran de dificil
interpretacién por la transferencia pasiva de anticuerpos desde sus madres. Por lo
tanto, el diagndstico de sifilis congénita en el bebé se hace con base en la informa-
cién materna en la gran mayoria de los casos. Son muy pocos los bebés infectados
que presentaran signos de sifilis congénita temprana. Solo los escenarios 1y 2 de
los CDC son considerados casos de sifilis congénita. Los escenarios 3 y 4 se con-
sideran exposiciones a la sifilis con muy baja posibilidad de infeccidn vertical'>'3,
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Citomegalovirus

El CMV es un virus universalmente distribuido y no presenta variaciones estacio-
nales. Es el mas grande de los herpesvirus humanos y pertenece la subfamilia 3
dentro de la familia Herpesviridae. EIl CMV se replica en el interior del ntcleo de la
célula infectada y forma unas inclusiones nucleares grandes, las cuales represen-
tan agregados de la nucleocapside (células citomegalicas)®. La susceptibilidad a
la infeccién es universal e infecta casi cualquier célula; presenta especial tropismo
por las células neuronales, epiteliales, monocitos, macréfagos, epitelios de glan-
dulas excretoras y rifndn. El citomegalovirus se elimina por diferentes liquidos y
secreciones corporales por tiempos prolongados luego de la primoinfeccion, lo
que lo hace altamente contagioso'.

En paises desarrollados, la infeccién congénita por CMV es la causa mas comun
de infeccidén intrauterina; ademas, es la primera causa infecciosa de sordera neuro-
sensorial, retraso sicomotor y retardo mental. En los Estados Unidos (EEUU) la pre-
valencia global en el recién nacido (RN) es del 0,64% (0,2%-2,2%), lo que equivale
a40.000 casos y unas 400 muertes anuales’®.

La infeccion por CMV congénito en los EEUU sobrepasa al sindrome fetal alco-
hol, sindrome de Down, la espina bifida y a la infeccién vertical por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) como causa de discapacidad pediatrica a largo
plazo'. En Colombia no se conoce la frecuencia de la infeccion congénita, pero
se estima que podria ser mas baja que en paises desarrollados debido a una pro-
porcién mas alta de seroprevalencia (IgG CMV+) en mujeres adultas y en edad
reproductiva’@,

Los factores relacionados con una mas alta prevalencia de la infeccion por CMV
son: pobreza y bajos ingresos, edad materna >30 afios, raza diferente a la blanca,
bajo nivel educacional, contacto cercano con nifnos, pobres normas de higiene y
lactancia materna por mas de 6 meses'®', Muchos de los anteriores factores rela-
cionados con la infeccion estan presentes en la poblacidon de mujeres embaraza-
das que consultan a la Clinica Universitaria Bolivariana (CUB).

Infeccion fetal y desenlace post natal: El riesgo de transmisién al feto es del
30% al 40% luego de que una mujer seronegativa para CMV (IgG CMV-) se infecte
por primera vez durante el embarazo. En las mujeres seropositivas (IgG CMV+) en
quienes ocurre reinfeccidon o reactivacion, el riesgo de transmisién al feto es del
1%, aproximadamente. Sin embargo, existe una relacién inversa entre la infeccion
primaria materna y las secuelas clinicas, siendo mas baja la transmisién en los 2
primeros trimestres, pero en caso de ocurrir infeccién fetal las secuelas son mucho
mas graves (Tabla 4)'8'°,
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Tabla 4. Relacion entre infeccion primaria materna por citomegalovirus, transmi-

sién y dano sobre el feto.

Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
Transmision 30%-45% 39%-46% 58%-78%
Daiio al feto +++ ++ +
Efecto teratogénico + - -

* Creacion original

Escenarios clinicos en la infeccion por CMV durante el embarazo: En el enfoque
del recién nacido con sospecha de infeccion congénita por CMV -al igual que con
otras muchas infecciones maternas con implicaciones en el producto de la gesta-
cién-, la historia materna es de primordial importancia para establecer el riesgo
de infeccién en el recién nacido e interpretar la clinica y exdmenes complementa-
rios en el bebé. En Colombia, al igual que en otras partes del mundo, no hay una
recomendacién o guia que indique una tamizacién seroldgica para el CMV en las
mujeres que asisten al control prenatal (CPN).

En nuestro medio, la mayoria de las mujeres embarazadas desconocen su esta-
do seroldgico frente al CMV. En muchas ocasiones se solicitan serologias para CMV
debido a los hallazgos imaginoldgicos anormales en el feto o debido a un episodio
infeccioso agudo en la madre. Una serologia IgM CMV positiva puede estar pre-
sente en: primoinfeccién aguda, reinfeccién por una variante antigénica diferente
del CMV, reactivacién de la infecciéon por CMV, IgM CMV+ prolongada por una in-
feccion que ocurrié antes del actual embarazo (6-9 meses post primoinfeccién) y
reaccion cruzada con algun otro herpesvirus®.

En la CUB uno de los motivos mas frecuentes de sospecha de infeccién con-
génita por CMV es la RCIU. Sin embargo, siendo la CUB un centro de referencia
de alta complejidad obstétrica, es comun encontrar que algunas de las patolo-
gias maternas pudieran explicar el bajo peso y la prematuridad del recién nacido,
como por ejemplo: diabetes gestacional, hipertensién arterial créonica, preeclamp-
sia, embarazo gemelar o multiple, mal nutricién materna, adicciones a tabaco, si-
cofarmacos y alcohol, embarazo en mujeres adolescentes o afosas, insuficiencia
Utero placentaria con alteraciones en el doppler fetal o placentario, infeccién por
el VIH y uso de antiretrovirales y otras enfermedades crénicas maternas. Si a pesar
de lo anterior persiste la sospecha de infeccién congénita en el recién nacido y se
desconoce el estado serolégico materno frente al CMV (como ocurre en la mayoria
de las gestantes), lo primero es determinar si hubo o no exposicion al CMV en el
bebé evaluando la presencia de IgG CMV en la madre. Si esta ultima es negativa
(IgG CMV-), se descarta la exposiciéon del feto a la infeccion, ya que la madre no ha
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adquirido la infeccién hasta el momento. Si la serologia IgG CMV es positiva en la
madre, existe la posibilidad de que haya ocurrido infeccién in utero o que la madre
tuviera inmunidad previa a la infeccion. En estos casos, y segun el contexto clinico,
se continuara el estudio del bebé en busca de érgano blanco afectado con un
tamizaje paraclinico simple (ecografia cerebral, valoracién de retinas, hemograma,
funciéon hepatica con transaminasas y bilirrubinas, serologias IgG e IgM CMV). Si
no se encuentra ninguna alteracion, pero persiste la sospecha clinica, se ordenara
la carga viral (CV) para CMV en orina (viruria). Si, por el contrario, hubo alguna alte-
racion en alguno de los érganos blanco demostrada por los paraclinicos iniciales,
se procede también a ordenar la CV para CMV en orina.

En la CUB las caracteristicas clinicas mas frecuentes encontradas en los recién
nacidos con infeccion congénita por CMV confirmada son: dafio grave sobre el SNC,
trombocitopenia persistente y dafo grave sobre el SNC mas RCIU. La RCIU aislada
como Unica manifestacion clinica ha sido poco frecuente (1 caso entre julio de 2015
a diciembre 2016). No ha sido comun encontrar TORCH florido (1 caso entre julio de
2015 a diciembre 2016). Siempre se recomienda que, en casos de sospecha clinica
de infeccién congénita, se solicite la valoracién por infectologia pediatrica.

Diagnéstico: Durante la gestacion el diagnéstico de infeccion fetal puede reali-
zarse al analizar el liquido amniético por PCR para CMV luego de la semana 21 de
gestacion y luego de 6 a 7 semanas de ocurrida la primoinfeccion materna. La PCR
CMV tiene una sensibilidad entre 90%-98% y una especificidad entre 92%-98%. No
debe realizarse el estudio del liquido amniético antes de la semana 21 debido a la
inmadurez renal fetal?*2>2, La PCR CMV en sangre materna no estd recomendada
porque, en caso de ser positiva, no predice la infeccién fetal'®.

En el recién nacido, la prueba ideal es la carga viral CMV por PCR en orina; CMV
se elimina en grandes cantidades a través de este liquido corporal. También pue-
de ordenarse la carga viral CMV por PCR en plasma, pero es menos sensible que
en orina o saliva, debido a que la viremia puede ser intermitente, mientras que la
viruria es constante'6202223,

Virus Zika

La primera descripcion del virus Zika fue publicada en el afio 1952; luego de esto,
el interés por el virus estuvo reducido a unos poco investigadores. Antes de 2007,
la evidencia inmunoldgica y viroldgica sugirié que, aunque el virus Zika estuvo
distribuido ampliamente en Africa y Asia, la fiebre por Zika no fue una enfermedad
preocupante para los seres humanos?. El primer brote considerable de fiebre por
Zika ocurrié en 2007 en laisla de Yap, que forma parte de los Estados Federados de
Micronesia en el Océano Pacifico. En este brote se confirmaron 49 casos y otros 59
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se clasificaron como probables de fiebre por Zika, mientras que en el mas reciente
brote en Brasil se estimaron entre 440.000 y 1.300.000 casos?*?>.

En Colombia y segun el Instituto Nacional de Salud (INS), para la semana epi-
demiolégica nimero 15 de 2017 se notificaron 44 casos sospechosos de infeccion
por virus Zika. En la misma semana epidemioldgica, pero de 2016, se notificaron
3.281 casos?. Durante los afios 2015 a 2017, se confirmé la circulacion del virus
Zika en 552 municipios y cuatro distritos del territorio nacional. Antioquia es la
entidad territorial con el mayor nimero de municipios con casos confirmados
por laboratorio (55 municipios). Sin embargo, sumando los municipios con casos
sospechosos, el total de municipios es de 803 (casos sospechosos, mas confirma-
dos)?. Hasta la semana epidemioldgica 15 de 2017, se notificaron 164 casos de
mujeres embarazadas que refirieron haber tenido en algin momento sintomas
compatibles con enfermedad por virus Zika, de los cuales dos casos fueron con-
firmados. Para esta misma semana se notificaron 7 casos de microcefalias y otros
defectos congénitos del sistema nervioso central -SNC- asociados al virus Zika.
Para las semanas 01 ala 52 de 2016, y a la semana 14 de 2017, se han confirmado
148 casos de microcefalias y otros defectos congénitos del SNC asociados a virus
Zika, 359 casos se han descartado, 137 casos no corresponden a microcefalia ni
otros defectos congénitos y 544 casos estan en estudio?.

El virus Zika es un miembro de la familia Flaviviridae, género Flavivirus; es un
virus envuelto, de forma esférica, con ARN de banda Unica sentido positivo que co-
difica para 3 proteinas estructurales y 7 proteinas no estructurales. El virus perte-
nece al grupo de Flavivirus transmitidos por mosquitos (virus de la fiebre amarilla,
virus del dengue, virus del Nilo occidental, entre otros). El virus Zika tiene por los
menos 2 linajes mayores: el Africano y el Asiatico. Para algunos investigadores, el
linaje africano se diferenciaria en linaje del este y del oeste de Africa?*®. La trans-
mision al continente americano parece haberse originado en las islas del Pacifico;
el analisis filogenético ha confirmado que las cepas americanas pertenecen a un
genotipo asiatico®*?>. De hecho, el analisis genético muestra que la secuencia para
la proteina de la envoltura arrojé una similitud de un 99% con la secuencia del
virus aislado en la Polinesia francesa®*?.

El vector transmisor del virus Zika es el mosquito del género Aedes y existe una
transmision tanto selvatica como urbana. El virus Zika se transmite al ser humano
a través de la picadura de mosquitos infectados. El virus se ha aislado de los mo-
quitos A. aegypti, A. africanus, A. luteocephalus, A. apicoargenteus, A. vittatus y A.
furcifer. El Aedes aegypti es el vector principal. También parece que A. albopictus es
susceptible de infectarse por el virus Zika?*%, Se han descrito otras vias de transmi-
sién del virus Zika no mediadas por el insecto vector: contacto sexual, transmision
intrauterina que causa infeccién congénita, transmision perinatal de madre viré-
mica al recién nacido, transfusiones sanguineas y por exposicion en laboratorios.
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Aunque el ARN viral se ha encontrado en la leche materna, no se considera que la
lactancia conlleve un riesgo de infeccion al bebé??’,

La transmisién materno fetal del virus Zika durante el embarazo ha sido docu-
mentada; sin embargo, no se conoce la real incidencia de la infecciéon congénita y
la frecuencia con la que ocurren los desenlaces adversos entre las mujeres emba-
razadas infectadas por virus Zika?. En la Tabla 5 se presentan los hallazgos clinicos
descritos para las infecciones congénitas por virus Zika.

Tabla 5. Hallazgos clinicos fetales y en el recién nacido con diagnéstico de infec-
cién congénita por virus Zika

Anormalidades in utero por ecografia Anormalidades
y resonancia magnética (RNM) fetal post natales

Microcefalia MicrooftdImia
Atrofia cerebral (ataratas
Asimetria cerebral Nervio ptico atrofico
Hidranencefdlia Coriorretinitis macular
Ventriculomegalia Artrogriposis
(alcificaciones cerebrales Hipertonia
Anormalidades o usencia de estructuras cerebrales como cuerpo | . . .
calloso, talamo, vermis cerebeloso, tallo cerebral Disfagia
(ataratas Convulsiones
(alcificaciones intraoculares Polimicrogiria
Hidraps fetal Hidrocefalia

(alcificaciones en la corteza y subcorteza
Desdrdenes de la migracién neuronal

*Creacion original

Aunque se han establecido protocolos para el estudio y diagnoéstico de la in-
feccion por virus Zika durante el embarazo y en el recién nacido con microcefalia
y/o alteracién del SNC por parte del INS?®2%, solo se cuenta con la prueba de PCR-RT
centralizada (Bogotad) para el diagnéstico molecular en sangre, otros fluidos y te-
jidos®?°, Desafortunadamente, la disponibilidad y oportunidad del recurso diag-
nostico en nuestro medio no permite obtener un resultado agil y temprano en los
casos sospechoso.
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Virus de la coriomeningitis linfocitica

El virus de la coriomeningitis linfocitica (VCML) pertenece a la familia Arenaviridae,
género Arenavirus. A esta familia pertenece una gran cantidad de virus conside-
rados zoonosis y causantes de fiebres hemorragicas. El VCML tiene un ARN de una
sola banda, sentido negativo, envuelto, con antigenos de la nucleocapside que
son compartidos por la mayoria de los Arenavirus. Los Arenavirus se clasifican por
sus caracteristicas inmunolégicas en serocomplejos: el serocomplejo Tacaribe (in-
cluye los virus del Nuevo Mundo) y el serocomplejo Virus Lassa-Coriomeningitis
Linfocitica (incluye los virus del Viejo Mundo). En Colombia se describe la circula-
cién del virus Pinchindé, virus Machupo en Bolivia, virus Allahuayo en Peru y virus
Sabia en Brasil, entre otros. Por clinica, los Arenavirus se dividen en dos grandes
grupos: fiebres hemorragicas y meningoencefalitis®®*'.

Los reservorios u hospederos naturales para el VCML son el ratén comun y
otros roedores como los “hamsters’, ratas y cuyes. El virus se encuentra en grandes
cantidades en la materia fecal, orina, saliva y secreciones nasales de los reservorios
y la transmision se da a los humanos a través del contacto directo o indirecto con
roedores infectados>*°. En los humanos se ha descrito la infeccién congénita in
utero y no se ha documentado la transmisién horizontal excepto a través de tras-
plantes®.

El VCML presenta un importante tropismo por las meninges, plejo coroideo y
membrana ependimal ventricular en donde alcanza altos niveles de replicacion®.
El VCML no presenta tropismo por el sistema reticuloendotelial. La infeccion fetal
no parece ser frecuente, pero si llega a ocurrir, es muy grave. Durante el embarazo,
la infeccion por el VCML puede manifestarse por aborto espontaneo, mortinatos,
infeccién intrauterina sintomatica o infeccién perinatal, que parece ser asintomati-
ca. No hay claridad sobre en qué trimestre existe el mayor riesgo de infeccién fetal
ni cuadl es el trimestre que se asocia con mayor riesgo para el feto (se presume que
podria ser el primer trimestre)3%3',

La mayoria de los recién nacidos infectados in utero presentaran coriorretinitis
(92%), muy frecuentemente bilateral; la cicatriz retinal ocurre hacia la periferia. En
el 36% puede encontrarse cicatriz macular similar a la causada por T. gondii y CMV.
Otro hallazgo comun son las calcificaciones periventriculares, la hidrocefalia, mi-
crocefalia, displasia cortical, destruccion cerebral focal e hipoplasia cerebelar>*,

El diagnostico se realiza teniendo en cuenta 4 condiciones: hallazgos clinicos
compatibles, evidencia serolégica de infeccion por el VCML, exclusion de otras
infecciones del grupo TORCH y ausencia de hallazgos clinicos de infeccién dise-
minada similar a la causada por agentes del grupo TORCH. El diagndstico por la-
boratorio es dificil, ya que la prueba molecular por PCR no es util porque el VCML
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causa una infecciéon aguda autolimitada en el humano y ni el virus ni su material
genético estarian presentes en el recién nacido. Las pruebas serolégicas solo estan
disponibles en laboratorios de referencia como los del CDC; la busqueda de anti-
cuerpos debe hacerse en suero y liquido cefalorraquideo y un resultado positivo
requiere confirmacién seroldgica con prueba de neutralizacion en placa®.
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Tamizacion intrauterina neonatal,
implicaciones para el recién nacido

GUSTAVO ADOLFO GIRALDO!

Desde hace tiempo se viene realizando un tamizaje prenatal genético y, gracias al
advenimiento de multiples tecnologias, hoy en dia se ha aumentado el nUmero de
condiciones que se logran tamizar. Las primeras condiciones congénitas que se
lograron tamizar de manera rutinaria fueron el sindrome de Down (trisomia 21) y
los defectos abiertos del tubo neural, como la espina bifida. Hoy en dia podemos
tamizar y, sobre todo, diagnosticar otras cromosomopatias, inclusive enfermeda-
des monogénicas, las cuales tienen una implicaciéon en el manejo tanto prenatal
como en el manejo neonatal’.

Pero ;a quién tamizamos?, jcuando tamizamos?, ;con qué tamizamos? son
preguntas que surgen con respecto a este tema. El fin de la tamizacién es muy cla-
ro: poder discriminar a tiempo a los pacientes que tienen la enfermedad y los que
probablemente no la tienen. En la parte prenatal, no solamente logramos tamizar,
sino que se logra diagnosticar alteraciones generalmente genéticas. Tratemos de
extrapolar los criterios del cribado publicados por Wilson y Jungner en 1968%

1. La condicién buscada debe ser un importante problema de salud.

2. Debe haber un tratamiento aceptado para los pacientes con enfermedad re-
conocida.

3. Deberia disponerse de instalaciones para el diagndstico y el tratamiento.

4. Deberia haber una fase latente o temprana sintomatica reconocible.

5. Debe realizarse una prueba o examen adecuado.

6. La prueba debe ser aceptable para la poblacion.

7. La historia natural de la enfermedad, incluyendo el desarrollo de la enferme-

dad latente a declarada, debe ser adecuadamente entendida.
8. Debe haber una politica acordada sobre a quiénes tratar como pacientes.

1 Médico especialista de Genética Médica de la Clinica Universitaria Bolivariana
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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9. Elcosto de la deteccion de casos (incluido el diagnéstico y el tratamiento de los
pacientes diagnosticados) debe estar equilibrado desde el punto de vista eco-
némico en relacion con los posibles gastos en atencién médica en su conjunto.

10.La busqueda de casos debe ser un proceso continuo y no un proyecto "de una
vez por todas"

Cabe aclarar que estos criterios fueron escritos con referencia a la tamizacién
neonatal, pero los podemos extrapolar a la parte perinatal ya que se busca, en
primer lugar, una condicién problemdtica en la que se pueden generar conductas
perinatales y neonatales, pues, al conocer la condicién, se conoce su historia natu-
ral, se establece la politica de como tratar a estos pacientes y, ademas, las pruebas
como se comentardn a continuacién estan avaladas y tienen un costo beneficioso.
A diferencia de un tamizaje neonatal que se realiza a todos los recién nacidos, en
la parte perinatal, la mayoria de las veces se tamiza a las mujeres que se considera
que tienen un mayor riesgo. Generalmente, después de los 35 aflos aumenta el
riesgo de tener un embarazo con una aneuploidia, por lo cual se toma este para-
metro entre los algoritmos de cdlculo de riesgo. Segun el DANE (Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica), para el 2016, de las 641.493 mujeres que
tuvieron un parto, 67.386 —es decir, el 11% de la poblaciéon de gestantes- eran
mayores de 35 afos. A estas se les debe ofrecer una tamizacién genética. En las ul-
timas revisiones realizadas por el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
mencionan las siguientes recomendaciones?:

1. Atodas las mujeres embarazadas, independientemente de la edad, se les debe
ofrecer el cribado del sindrome de Down antes de la 202 semana de gestacion.

2. La edad materna ya no debe utilizarse por si misma como un punto de corte
para determinar a quién se le ofrecen pruebas de deteccion (por ejemplo, mar-
cadores séricos y ultrasonido) frente a quién se le ofrecen pruebas diagnoésticas
(es decir, muestreo de vellosidades coridnicas y amniocentesis).

3. Todas las mujeres embarazadas, independientemente de su edad, deben tener
la opcidn de realizar exdmenes diagndsticos via vellosidades coridnicas o am-
niocentesis, si lo desean, por cualquier razén.

4. Se debe ofrecer una estrategia de prueba que incorpore la tamizacién del pri-
mer y segundo trimestre a las mujeres que buscan atencion prenatal en el pri-
mer trimestre.

5. El cribado cuadruple y un examen ecogréfico especifico para las anomalias fe-
tales son las opciones para las mujeres que se observan por primera vez en el
segundo trimestre.

Hay que aclarar que tenemos unos marcadores ecograficos y unas pruebas de
tamizaje que nos dan un riesgo, pero dependiendo de esto y de qué patologia
se estd sospechando, existen diferentes pruebas diagndsticas que se pueden
solicitar. Para dichos exdmenes se requieren muestras, y hay dos metodologias
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disponibles para obtenerlas: vellosidades coridnicas, que se realiza en el primer
trimestre, y amniocentesis, que se realiza en el segundo trimestre. Son mas
costosas que las pruebas de deteccion y, debido a su naturaleza invasiva, ambas
contienen un elemento de riesgo de pérdida del embarazo®*. Por lo tanto, muchos
clinicos las recomiendan solo cuando se indican tras un resultado positivo de la
prueba de deteccién. Sin embargo, en las ultimas recomendaciones del Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia han mencionado el derecho de las
pacientes a elegirlos por cualquier razén. Las pruebas de cribado identifican
a una poblacion cuyos fetos estan en mayor riesgo de trisomia 21 (sindrome
de Down), trisomia 18 o trisomia 13. Si se obtienen pruebas de deteccidn, se
llevardn a cabo menos procedimientos invasivos, ya que en una poblacion
preseleccionada se realizaran pruebas diagndsticas, por lo tanto, se podran
realizar pruebas de diagnostico que detecten muchas otras anormalidades
cromosOémicas y trastornos de un solo gen?®.

Tamizacion

La tamizacién se puede dividir en dos grandes categorias:

1. Toma de muestras del suero materno: medida de los marcadores bioquimicos
maternos en el primer o segundo trimestre del embarazo. Esto se puede hacer
con o sin ecografia.

2. Ultrasonido: medir la translucencia nucal en el primer trimestre y otros marca-
dores en el primer o segundo trimestre del embarazo.

La prueba de la translucencia nucal (TN) es una medicién ecogréfica del fluido
que se acumula en los pliegues de la nuca de un entre feto 104/7 y 13 6/7 semanas
de gestacion. Hay una conexion fuerte entre los engrosamientos del cuello en esta
area (>3.5mm)y el riesgo de sindrome de Down, asi como trisomia 13, trisomia 18,
sindrome de Turner y algunas otras anormalidades no cromosémicas?.

Los marcadores séricos del segundo trimestre son conocidos como triple o
cuadruple y consisten en:

1. Alfa-fetoproteina sérica materna: es una proteina segregada a la circulacién
fetal por el saco vitelino y el higado fetal. Estos son la principal fuente de pro-
duccion a partir de la semana 11,5. Alcanza el liquido amniético y, desde este,
pasa a la circulacion materna a través de la placenta en un 94%y a través de las
membranas desde la cavidad amniética en un 6%. Se pueden elevar en ame-
naza de aborto, gestacion multiple, muerte fetal, hematomas placentarios vy,
sobre todo, malformaciones fetales que disminuyen la excrecion (atresia renal,
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obstruccién uretral), que aumenten el paso a liquido amniético a través de los
tegumentos (defectos del tubo neural -DTN-) de pared ventral o que disminu-
yan la absorcion (atresia duodenal o esofagica)®.

2. Estriol no conjugado o libre: es uno de los principales estrégenos, que se pro-
duce casi exclusivamente durante el embarazo a partir del DHEA-SO4 produ-
cido en la glandula suprarrenal fetal y es transformado enzimaticamente en el
higado fetal y, finalmente, en la placenta para pasar a la circulacién materna
en forma de estriol’. Un descenso en sus valores se ha asociado con patologia
congénita y muerte perinatal®.

3. Gonadotropina coriénica humana beta: es una de las subunidades de la gli-
coproteina gonadotropina coriénica humana que es producida por las células
trofoblasticas de la placenta, tanto en el embarazo, como en las enfermeda-
des trofoblasticas de la gestacion. Esta subunidad beta es diferente a cada otra
hormona y es lo que le confiere la especificidad, puesto que la unidad alfa es
comun con otras hormonas®.

4. Un anélisis de la inhibina A, que es una hormona gonadal que inhibe la secre-
cién de FSH en las células gonadotropas hipofisarias. Tiene una funcién regula-
dora importante en el desarrollo de las células de Sertoli y los tubulos semini-
feros, en el testiculo, y de los foliculos en el ovario. Se observé que, afadiendo
este marcador, excede las expectativas de desempeio y parece representar
una mejora con respecto a la prueba triple ampliamente utilizada'®. Estas prue-
bas son un examen de deteccidn de defectos del tubo neural, asi como para el
sindrome de Down. El triple marcador identifica el 69% de los fetos con sindro-
me de Down y el cuddruple marcador identifica aproximadamente el 81% de
los fetos con sindrome de Down'".

Como se ha mencionado anteriormente, estos marcadores bioquimicos tienen
importancia en la deteccién de alteraciones cromosdémicas, como el sindrome de
Down y defectos del tubo neural, pero algunos de estos marcadores (como es el
caso del estriol no conjugado) se han asociado con ciertas condiciones monogéni-
cas, tal como el sindrome de Smith-Lemli-Opitz'? y la ictiosis ligada al X8.

Otra de las practicas rutinarias en la gestacién son las valoraciones ultrasono-
gaficas obstétricas en las que se explora al feto, suministrando informacion sis-
tematica y minuciosa de sus 6rganos, para rastrear malformaciones congénitas
y sospechar posibles sindromes genéticos, tanto cromosémicos como entidades
monogénicas. En las primeras ecografias de rutina se detectan posibles malforma-
ciones. Si existen, se solicita una valoracién mas especifica, por lo cual se realiza
una ecografia de tercer nivel, ecografia de detalle, neurosonografia o un ecocar-
diograma fetal. Esto permitira definir un posible manejo neonatal, ya que, depen-
diendo de la condicién que se detecte perinatalmente, se puede disponer de un
equipo neonatal adecuado para atender las necesidades de este recién nacido,
bien sea por requerir un manejo al nacer de la via aérea (en el caso de las hernias
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diafragmaticas) o una hospitalizacion oportuna y valoracién cardiolégica neonatal
(en los casos de una cardiopatia congénita diagnosticada prenatalmente)?.

Pruebas genéticas utilizadas prenatalmente

Generalmente en los servicios de medicina materno fetal se procura por definir
diagnosticos, ya que esto permitira orientar el manejo perinatal y el manejo post-
natal. Para esto se realizan varios test genéticos a partir de las muestras obtenidas
de las vellosidades coriénicas y de la amniocentesis. La meta y el propésito de las
pruebas genéticas prenatales es a menudo el deseo de obtener informacién sobre
la salud de un feto que puede estar en mayor riesgo de una condicién cromosémi-
ca u otra enfermedad genética, pero no tiene fenotipo conocido o anormalidades
clinicamente detectadas o tiene una definicién incompleta de su fenotipo debido
a las limitaciones de la imagen prenatal y la dismorfologia prenatal. En muchos
casos, la prueba se realiza para descartar, en lugar de confirmar, un diagnéstico
particular o encontrar un diagnéstico para un fenotipo no muy claro y proporcio-
nar tranquilidad, en lugar de confirmar un diagnéstico clinico sospechoso. Otro
objetivo de las pruebas genéticas prenatales puede ser obtener informacion que
pueda orientar las decisiones relativas, como continuar o terminar un embarazo
con un feto afectado y, sobre todo, ayudar a planificar un manejo prenatal, perina-
tal o neonatal, ademds de preparar a los futuros padres para una situacion biopsi-
cosocial importante's.

Enlaactualidad, la prueba estandaren células cultivadas de liquidoamniéticooen
vellosidades coridnicas obtenidas prenatalmente ha sido la realizacién del cariotipo
que puede detectar aneuploidias cromosémicas y anormalidades estructurales
mayores de 5-10 megabases (Mb), como deleciones o duplicaciones grandes.
Generalmente se complementa con la hibridacion in situ fluorescente (FISH por
sus siglas en inglés) para diagnosticar rapidamente algunas aneuploidias comunes
(trisomia 21, 18, 13 y monosomia del X) y algunos sindromes de microdelecién
que son sospechados clinicamente como el sindrome de delecion 22q11. Tiene
como limitantes la posibilidad de no detectar deleciones que no abarcan la
sonda y que es un estudio muy dirigido. Por lo anterior, han surgido técnicas
molecualres que nos permiten tener una mayor resolucion al buscar alteraciones
cromosémicas estructurales, como es la hibridacion genémica comparativa de
alta resolucion (aCGH por sus siglas en inglés) o, como es conocido actualmente,
analisis cromosoémico por microarray (en inglés, Chromosomal microarray analysis
-CMA-), que tiene una resolucién mucho mayor que el cariotipo, que abarca desde
cromosomas enteros (aneuploidia) hasta deleciones y duplicaciones de solo varios
kilobases (kb), o incluso exones Unicos. Tampoco requiere cultivo celular; por lo
tanto, los resultados pueden estar disponibles mas rapidamente. Esta técnica es
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ahora el primer diagnéstico genético para nifos y adultos con multiples anomalias
congénitas, sindromes genéticos y discapacidades intelectuales y de desarrollo.
Su rendimiento diagndstico es del 15% al 20%'%. Cuando una o mas anomalias
estructurales se encuentran en la ecografia prenatal, la aCGH debe reemplazar
el cariotipo como la prueba diagnéstica de primera linea™. El Colegio Americano
de Obstetricia y Ginecologia ahora recomienda esta prueba como de primera
linea cuando hay anomalias fetales y para las muestras de muerte fetal'®. Hay que
aclarar que, sin importar la gran eficacia que presenta esta técnica, desde el punto
de vista de asesoramiento genético, el cariotipo sigue teniendo gran importancia,
sobre todo en los casos de translocaciones, que no se observan en la hibridacién
gendmica comparativa. Por eso, la conducta adecuada es solicitar una gf-PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa y fluorescente) que es una técnica
basada en PCR que consiste en amplificar marcadores polimérficos ubicados en los
cromosomas de interés para determinar el nimero de copias de los cromosomas
presentes por célula. Las ventajas de gf-PCR son que requiere una pequena muestra
y permite la automatizacion del procedimiento, proporcionando un tiempo de
respuesta rapido a un costo menor que la citogenética convencional. Posterior a este
resultado, que se puede tener en poco tiempo, se definira si se solicita un estudio de
cariotipo o si se solicita el estudio de aCGH'"’.

Cuando las anomalias congénitas fetales se identifican en la ecografia prenatal
y se realiza un cariotipo y aCGH, se logra un diagnéstico hasta en un 20%-30%'°.
Hay que aclarar que existen multiples sindromes genéticos que son causados por
mutaciones puntuales en genes especificos, por lo que las pruebas mencionadas
anteriormente no logran diagnosticar. Para el resto, pueden ser utiles las pruebas
de un solo gen o los paneles génicos, como en el caso del sindrome de Noonan,
en el cual hay un aumento de la translucencia nucal en un feto con un cariotipo
normal®?', En caso de que se sospeche este sindrome, se debe solicitar, o una
secuenciacion del gen PTPN11, o un panel molecular que contenga estos genes
A2ML1, BRAF, CBL, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PTPN11, RAF1, RIT1, RRAS,
SHOC2, SOS1, SOS2 que se han relacionado con este sindrome. Sin importar que
se realicen estas pruebas especificas, e incluso realizando estudios de secuencia-
cién exdmica cuya técnica nos permite analizar la mayoria de los exones de codifi-
cacion —que representan sélo el 2% del genoma, pero que contienen el 85% de las
mutaciones causantes de enfermedades—, en muchas ocasiones no se logra obte-
ner un diagnéstico. Segun datos publicados, la tasa de detecciéon de una anoma-
lia genética significativa con la secuenciacion del exoma prenatal para fetos con
anomalias congénitas Unicas o multiples es al menos 30%%*%. Por eso, datos muy
recientes sugieren que la secuenciacién genémica puede proporcionar respuestas
en una proporcion sustancial de los casos restantes, pero esto conlleva la apariciéon
de multiples variantes de significado desconocido y son mas las incertidumbres
que genera, por lo cual se considera la eleccidn de esta técnica en situaciones muy
especificas’®.
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Los desafios de reportaje y consejeria que acompanan todas estas técnicas son
complejos y probablemente mejor manejados por profesionales de la genética,
que estdn mas acostumbrados a este tipo de informacién. Sin embargo, estas
pruebas de diagnéstico se estan pidiendo con mas frecuencia fuera del dmbito de
la genética, y otros proveedores de salud pueden necesitar formacién adicional,
asi como directrices que pueden servir para ayudarles a transmitir esta informa-
cién a sus pacientes. Diferentes estudios realizados a profesionales de la saludo no
genetistas que habian solicitado una aCGH, indican que no se sentian preparados
para interpretar los resultados de los pacientes y, a pesar de las guias clinicas que
recomendaban el consentimiento informado, muchos clinicos no consideraban
pertinente discutir el potencial que podian presentar estas pruebas'.

Para realizar muchas de las pruebas mencionadas prenatalmente se requiere la
realizacion de intervenciones invasivas. Esto ha motivado el desarrollo de técnicas
expansivas basadas en ADN fetal libre (cffDNA), las cuales, por métodos no inva-
sivos, pueden detectar aneuploidia cromosomica fetal, anomalias subcromosémi-
cas y trastornos de un solo gen. El cffDNA representa una poblacion menor en el
plasma materno, que puede ser detectado por la reaccién en cadena de la polime-
rasa en tiempo real (PCR) tan pronto como el dia 18 de gestacion?*?. Concentra-
ciones de cffDNA representan 3%-6% del plasma materno y suero®?’. En general,
las pruebas basadas en cffDNA tienen una tasa de deteccion y una tasa de falsos
positivos de 99,4% y 0,16%, respectivamente, para el sindrome de Down, 96,6%
y 0,05% para trisomia 18, 86,4% y 0,09% para trisomia 13y 89,5% y 0,20% para la
monosomia X%, Estos nimeros se obtuvieron principalmente de estudios en una
poblacion de alto riesgo?, donde el valor predictivo positivo (PPV) para aneuploi-
dias comunes, como la trisomia 21, es alto y no toma en cuenta el pequefio nime-
ro de muestras donde no se obtuvo ningun resultado. A medida que crece el uso
de esta técnica, otras incégnitas y advertencias se deben tener en cuenta cuando
se realice el asesoramiento de esta prueba, ya que el cffDNA circulante se deriva
del trofoblasto. EI mosaicismo placentario confinado para una anomalia cromo-
sémica probada, que se ha observado en las muestras tomadas por vellosidades
coridnicas en aproximadamente el 1%, puede dar lugar a una prueba positiva de
cffDNA, pero el feto no se ve afectado?®'. Dependiendo de la plataforma que se use,
<1% a 5% de las pruebas puede fallar, lo que también se ha encontrado asociado
a un mayor riesgo de aneuploidia fetal*?. Una causa de esto podria ser una fraccion
fetal baja debido a anomalias placentarias en algunas aneuploidias, un alto indice
de masa corporal materna o una edad gestacional temprana, por lo cual no se
recomienda realizar la prueba antes de las 10 semanas de gestacion®'.

Hasta la fecha, la orientacion ofrecida por las sociedades profesionales sobre el
analisis de cffDNA indica que son pruebas de deteccion y no reemplazan las prue-
bas diagnodsticas®33%’, En la practica diaria se han tenido varias dificultades con los
resultados de estas pruebas, sobre todo en lo referente a los cromosomas sexuales.
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Por eso se ha aumentado el nimero de amniocentesis que se realizan, asi como el
diagnéstico de alteraciones cromosémicas tipo trisomia del X y trisomia en mosaico
del cromosoma 8 que no presentan ninguna alteraciéon en los estudios ecogréficos,
sino que son diagnosticados gracias a estas pruebas. A medida que se continten
realizando y que los laboratorios mejoren, se contara con una herramienta de tami-
zaje muy util, pero, por el momento, sus usos son muy especificos. A pesar de esto, y
probablemente debido a la comercializacién intensa, a muchas mujeres se les ofrece
cffDNA screening, independientemente de un riesgo a priori®'.

Implicaciones en el manejo neonatal

Los esfuerzos realizados desde la parte de materno fetal deben de ir de la mano
con el trabajo de los neonatélogos. Definir un diagnéstico permite orientar el ma-
nejo que se va a realizar, desde el equipo que se requiere para atender al recién
nacido en el periodo periparto. Por ejemplo, el onfalocele se diagnostica prena-
talmente por medio de la tamizaciéon neonatal, que indica realizar una ecografia
de tercer nivel, brindando informacién valiosa para el manejo que requiere este
recién nacido®, o, también, malformaciones a nivel de tracto urinario, como la hi-
dronefrosis®. En el caso de las cromosomopatias, existen guias de atencion espe-
cificas para cada enfermedad, como el sindrome de Edwards (trisomia 18), para
el que se dan unas recomendaciones generales del manejo del neonato y de la
expectativa de los padres®.

Un aspecto importante son las enfermedades monogénicas, que son causa
frecuente de morbilidad y mortalidad neonatal. Las presentaciones clinicas de la
enfermedad son, a menudo, indiferenciadas al nacer. Mas de 3.500 enfermedades
monogénicas se han caracterizado, pero las pruebas clinicas estan disponibles
solo para algunas de ellos y muchas presentan heterogeneidad clinica y genética.
Por lo tanto, existe una inmensa necesidad no satisfecha para mejorar el diagnos-
tico molecular en los lactantes, debido a que la progresién de la enfermedad es
extremadamente rapida y puede ser heterogénea. En los recién nacidos, los diag-
nosticos moleculares deben ocurrir rApidamente para ser relevantes en la toma
de decisiones clinicas. Por eso se intenta llegar a un diagnéstico desde la parte
materno fetal, para que los neonatélogos o los pediatras realicen intervenciones
oportunas que puedan cambiar la historia natural de la enfermedad*'.

En la mayoria de los casos no se logra realizar diagnosticos prenatales dadas
las dificultades en el sistema de salud, pero con algunas pruebas de tamizaje y con
estudios de ecografias obstétricas adecuadas se logra identificar a los recién naci-
dos que se deben evaluar y, generalmente, se hospitalizan para realizar estudios
con miras a confirmar o descartar las sospechas perinatales. Estas medidas han
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impactado en la mortalidad perinatal. Un ejemplo son las cardiopatias congénitas,
algunas de las cuales dan sintomatologia en las primeras horas de vida, por lo cual
no se logran detectar en las valoraciones iniciales del neonato.

Conclusion

La tamizaciéon prenatal ha mostrado la importancia que tiene, tanto para los obs-
tetras, como para los pediatras. Ademas, los multiples test genéticos nos permiten
llegar a diagnésticos precisos con miras a orientar el manejo tanto prenatal como
neonatal. Ademas, con los estudios de aCGH, secuenciacion de siguiente genera-
cién (NGS), ya sea por estudios de genes especificos, estudio de exdmica o, inclu-
sive, un estudio del genoma, el nimero de pacientes a los que no se les identifica
su etiologia ha disminuido. Sin embargo, el uso de estas nuevas tecnologias trae
consigo multiples incertidumbres a la hora de interpretar estos resultados, por lo
cual se requiere un acompanamiento por parte de los genetistas para trabajar de
la mano con obstetras y pediatras.

En muchos casos de pacientes con malformaciones que se diagnosticaron pre-
natalmente —sea inicialmente por una tamizacion y posteriormente con estudios
confirmatorios-, se les menciona a los padres que pueden elegir continuar con el
embarazo y que se le dard a su feto el mejor cuidado posible. En el caso de anoma-
lias cromosémicas que tienen un prondstico extremadamente precario, se puede
derivar al paciente a un neonatélogo para asegurar los controles necesarios, tales
como ecocardiograma y aumento de la vigilancia. Ademas, es bueno que los pa-
dres tengan acceso a la informacién disponible sobre asociaciones de pacientes'®,
como en el caso del sindrome de Down, para el que se realiza un diagnostico per-
inatal. El neonatélogo esta preparado para el manejo y para ofrecer una atencion
biopsicosocial adecuada al paciente y su familia.
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A T VA T
REUMATOLOGIA

Lupus neonatal

AURA LIGIA ZAPATA CASTELLANOS'

El lupus neonatal (LN) es un sindrome clinico del periodo neonatal asociado al
paso de autoanticuerpos (AA) maternos especificos al feto, en especial anti-Ro y
anti-La. Las manifestaciones que se presentan con mayor frecuencia son cutaneas,
hepaticas, hematolégicas y cardiacas; dentro de estas, el desarrollo de bloqueo
cardiaco congénito (BCC) es la manifestacion que tiene mayores implicaciones en
cuanto al prondstico. En este capitulo se revisara de forma sucinta la epidemiolo-
gia, fisiopatologia, manifestaciones clinicas y enfoque.

Epidemiologia

Con relacion a la epidemiologia del LN hay varios aspectos a considerar. Los an-
ticuerpos anti-Ro y anti-La estan asociados en especial al sindrome de Sjogren,
pero también al lupus eritematoso sistémico y a la artritis reumatoide y, ademas,
estan presentes en poblacion sana. Los anti-Ro52 son los AA mas frecuentemente
encontrados en estudios de prevalencia en Japén y en Estados Unidos. En China,
dentro de la poblacién con ANAS positivos, los anti-Ro52 estan presentes en 19%
de las personas, con una mayor frecuencia en mujeres'2.

En vista de la asociacién con las enfermedades mencionadas, es importante
aclarar la prevalencia de las mismas. El sindrome de Sjogren tiene una prevalencia
de 0,1 a 4,8% con una relacion mujer a hombre de 9 a 20:13. El lupus esta presente
en 20 a 240 de cada 100.000 personas con una relacion mujer a hombre de 12:1.
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Sobre la artritis reumatoide, en Colombia un estudio reciente estimé su prevalencia
global en 1% aproximadamente, siendo la relacién mujer a hombre de 4:1%. Sin em-
bargo, algunos autores han descrito que hasta aproximadamente 30% de las ma-
dres pueden ser asintomaticas y no tener diagnostico de enfermedad autoinmune’®.

Con relacién al BCC su definicion semioldgica varia segun los criterios estable-
cidos por las diferentes ramas de la medicina. Brucato A y colaboradores proponen
una definicion comun a las diversas especialidades. Un bloqueo auriculoventricu-
lar se considera congénito si se diagnostica in utero, al nacimiento o en el periodo
neonatal (0 a 27 dias de vida)s. Al revisar la literatura, es importante tener en cuen-
ta la definicién adoptada por los investigadores.

En términos generales, se ha descrito que 1:14.000 nacidos vivos pueden desa-
rrollar BCC. De estos, el 90% se considera asociado con el paso transplacentario de
AA maternos. La incidencia de BCC en recién nacidos de madres con enfermeda-
des autoinmunes y anticuerpos anti-Ro positivos es de 1 a 2%, cifra que aumenta
a 15% y 18% si se tiene previamente un con dicha afeccion’. De la misma forma,
tener un hijo con lupus neonatal y manifestaciones dermatolégicas aumenta el
riesgo entre 6y 10 veces, en una gestacion subsecuente, de tener un hijo con BCC’.
Con relacion a su gravedad, el BCC presenta unas cifras globales de mortalidad de
17% a 20% y de implantacion de marcapaso de 60% a 70%, con la consiguiente
morbilidad y mortalidad asociada®®.

Se han estudiado otros factores de riesgo para desarrollar BCC ademds de la
presencia de AA, algunos sin conclusiones definitivas hasta el momento, como la
edad materna, la aparicién en invierno e infecciones virales previas®. Hornberger LK
y colaboradores mostraron que madres con AA positivos e hipotiroidismo tienen un
riesgo 9 veces mayor de tener un hijo afectado que aquellas sin alteracién tiroidea,
independientemente de la presencia de alguna enfermedad autoinmune™.

Otro aspecto a considerar es el desarrollo de enfermedades autoinmunes a lar-
go plazo en madre e hijo. La mayoria de madres sin enfermedad reumatoldgica en
el momento del diagndstico de LN, y que son asintomaticas o con sintomas mini-
mos, no desarrollan enfermedad autoinmune, por lo menos durante el tiempo de
seguimiento de los estudios. No obstante, el tener un hijo con afeccién cutanea
por el LNy ser positiva para ambos AA (Anti-Ro y anti-La) aumenta el riesgo mater-
no de desarrollar una enfermedad autoinmune. Con relacién a los nifios con LN,
parece haber un mayor riesgo de presentar otra enfermedad autoinmune, comun-
mente lupus eritematoso sistémico o artritis idiopatica juvenil; sin embargo, no es
claro si ese riesgo es adjudicable al LN o, simplemente, al hecho de que la madre
es portadora de una enfermedad autoinmune’.
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Fisiopatologia

La causa del LN es desconocida. Sin embargo, se han postulado varios mecanis-
mos. Tradicionalmente se ha considerado como un ejemplo de autoinmunidad
pasiva adquirida, resultado de la transferencia de anticuerpos implicados, las pro-
teinas celulares Ro y La, asi como algunas subunidades de los canales de calcio
tipo Ly tipo T presentes en el tejido de conduccion cardiaco de fetos y adultos. No
obstante, teniendo en cuenta la epidemiologia, la sola transferencia de los AA no
explicaria totalmente el cuadro y se requieren otros factores asociados’.

En cuanto a los AA, clasicamente se han encontrado AA dirigidos contra las
proteinas Ro y La en suero de madres que han desarrollado LN. Especificamente
contra Ro60, Ro52 y La48. Su sensibilidad y especificidad son variables en los di-
ferentes estudios clinicos. En general, en lo relacionado con el BCC se considera
que el anti-Ro (Ro60) tiene una excelente sensibilidad para identificarlo, mayor
a 99%, pero una baja especificidad. El anti-Ro (Ro52) es un poco menos sensible
pero mas especifico. Por Ultimo, el anti-La (Polipeptido DD) tiene una baja sensibi-
lidad y buena especificidad. Se ha encontrado, ademas, que cuando la respuesta
dominante en las mujeres con anti-Ro52 es dirigida contra la regidon aa200-239
(denominado anti-p200) hay mayor riesgo de desarrollar BC, este ultimo AA es
mas especifico, pero menos sensible que el anti-Ro 52 o anti-Ro60%. No es claro
aun el papel de otros AA como anti-calreticulina, anti—-ERV-3, anticuerpos anti-ca-
nales de calcio, anti-a-fodrina, entre otros, los cuales no parecen incrementar la
sensibilidad o especificidad de los AA clasicos. Algunos autores han descrito que
puede haber asociacion, en especial de las lesiones de piel, con anticuerpos an-
ti-RNP, aunque hay algunos casos descritos de afeccion cardiaca®. Con relacion a
los anti-U1 RNP, estos pueden estar asociados con el desarrollo de lesiones en piel,
pero no con lesiones cardiacas'.

Otrosaspectos que se han estudiado enlafisiopatologia del LN son laapoptopsis
y el microquimerismo. Parece ser que la apoptopsis en si (no necesariamente un
defecto de la misma, como en otras enfermedades autoinmunes) contribuye al
desarrollo del LN exponiendo las proteinas Ro y La —originalmente intranucleares—
en la superficie de la célula, permitiendo su reconocimiento por los AA maternos
y desencadenando la respuesta inflamatoria. En cuanto al microquimerismo,
durante la gestacién es habitual que algunas células maternas puedan atravesar
la placenta, entrar y sobrevivir en la circulacién fetal. Se han postulado varias
teorias para explicar la forma en que el microquimerismo genera el dafo: Las
células maternas podrian convertirse en alogénicas y desencadenar una respuesta
inmune; podria ser que esas células actuaran como efectoras y reaccionaran
contra los tejidos fetales; también podrian desencadenar una respuesta injerto-
versus-hospedero; y, por ultimo, algunos autores postulan que estas células

Lupus neonatal « 137



podrian ser reclutadas para reparar el dafo cardiaco causado por un mecanismo
fisiopatologico diferente’.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del LN se presentan generalmente, pero no exclusi-
vamente, en el periodo comprendido entre la vida in utero hasta el periodo neo-
natal, y comprenden principalmente afecciones cardiacas, cutaneas y, con menor
frecuencia, hematoldgicas, hepdticas, musculoesqueléticas o del sistema nervioso
central.

Cardiovasculares

Estas manifestaciones representan las mas importantes desde el punto de vista de
repercusiones clinicas, en especial el BCC. Sin embargo, la afectacion cardiaca neo-
natal no se limita al BCC, se han descrito otras manifestaciones que pueden afec-
tar todos los tejidos cardiacos y a los grandes vasos'™. También algunos autores
han postulado e investigado la posibilidad de que parte de los bloqueos cardiacos
fuera del periodo neonatal pudieran ser explicados por un proceso autoinmune
durante la vida fetal'. Dentro del diagnéstico diferencial se deben tener en cuenta
malformaciones congénitas e infecciones.

Un aspecto a destacar es la alta morbimortalidad que presenta el BCC. La mor-
talidad referida sin marcapaso se ha estimado en 8% a 16% en lactantes'. Algunos
de los factores que se han implicado en la mortalidad del LN son: 1) frecuencias
ventriculares menores a 55 latidos por minuto; 2) presencia de cardiomiopatia,
carditis, fibroelastosis endomiocardica o disfuncién cardiaca; 3) edad gestacional
temprana al diagnéstico; 4) prematuridad; 5) hidrops fetal'4.

En cuanto a los trastornos de conduccion, el bloqueo atrioventricular se desa-
rrolla entre las semanas 16 y 24 de gestacion, aunque se ha descrito mas tardia-
mente en la gestacién y en la etapa postnatal'. La presentacion inicial puede ser
bloqueo de primer, segundo o tercer grado. No es claro aun si hay progresién del
bloqueo de primer gado al de segundo grado y posteriormente al de tercer grado
o si son afecciones independientes. La diferenciacién entre bloqueo de segundo
y tercer grado no es tan simple, en especial en los pacientes con trastorno de la
conduccidn atrial o respuesta atrial lenta'®.

Hasta el momento se ha considerado que el bloqueo de tercer grado es irrever-
sible; sin embargo, recientemente se ha publicado un caso japonés de evolucién
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postnatal hacia bloqueo de segundo grado'. La mayoria de los nifios con BCC de
tercer grado requieren la implantacién de un marcapaso permanente con la mor-
bilidad y mortalidad asociadas al uso del mismo. En cuanto al bloqueo cardiaco de
primer grado de caracter transitorio o fijo, entre el 65% y el 91% de los pacientes
recupera su ritmo normal; sin embargo, se ha descrito la progresién del bloqueo
a edades tardias®.

También se ha descrito afeccidon de otras partes del sistema eléctrico del cora-
zon, en especial en estudios de autopsia. Con relacion a la prolongacién del QT y
la bradicardia sinusal, al parecer son afecciones transitorias y no se ha demostrado
de forma inequivoca su asociacién con la presencia de AAS.

La presencia de dilatacion, disfunciéon ventricular o fibroelastosis miocardica
se ha descrito en 5% a 30% de pacientes con BCC, tanto de forma precoz como
tardia e inclusive en pacientes con marcapaso. Algunas de las hipétesis para su de-
sarrollo se refieren a miocarditis inmunomediada, bien sea transitoria o no, 0 a su
reactivacion postnatal; asi como a miocardiopatia asociada al uso de marcapaso’.

Cutaneas

Las lesiones cutaneas estan presentes en 15% a 25% de los pacientes con LN, pu-
diendo este porcentaje ser mayor, en vista de que es transitorio y puede pasar
desapercibido. Tiene un predominio femenino, con una relacién mujer a hombre
de 2:1 a 3:1. El exantema puede estar presente desde el nacimiento, pero mas co-
munmente se desarrolla en las primeras semanas de vida, principalmente alrede-
dor de la sexta semana. El promedio de duracion de las lesiones es de 17 semanas,
pero lesiones nuevas pueden aparecer por varios meses, mejorando a los 4 0 6
meses de vida'*'®, El rostro y el cuero cabelludo son las zonas mas frecuentemen-
te afectadas, encontrdndose comuinmente alrededor de los ojos, mereciendo la
semejanza de “ojos de mapache o de lechuza”. Las lesiones aparecen frecuente-
mente con la exposicidn solar o son fotosensibles, pero este aspecto no es prerre-
quisito para su sospecha o diagndstico, presentandose con frecuencia en zonas no
fotoexpuestas, incluyendo regién plantar. Las lesiones clasicas son eritematosas
anulares con fondo claro y descamacion fina, semejantes al eritema anular de la in-
fancia. Estas pueden coexistir con lesiones eritematosas maculares o papulares. Se
pueden presentar también lesiones eritematoviolaceas, vesiculoampollosas, urti-
cariformes, teleangiectasias o lesiones similares a un hemangioma; y el cuadro de
cutis marmorata telangiectdsica congénita. En términos generales el exantema es
autolimitado. No obstante, alrededor del 10% puede evolucionar con lesiones resi-
duales atroficas, alteraciones en la pigmentacion, asi como teleangiectasias''” '8,
Recientemente se ha descrito un caso de evolucién con atrofia plantar e hipersen-
sibilidad local que requirié uso de calzado ortopédico™. Dentro del diagnéstico
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diferencial se deben tener en cuenta otras causas de eritema anular, eritema mul-
tiforme, dermatitis seborreica, tifa corporis, urticaria, entre otros?.

Manifestaciones gastrointestinales

En relacién a las manifestaciones gastrointestinales en los pacientes con LN, la lite-
ratura es escasa. Se ha referido que entre 10% a 25% presentan alteracién hepatica
asociada o no a otras manifestaciones clinicas. Lo mas comun es la elevacién tran-
sitoria de las transaminasas. También puede encontrarse hepatomegalia y, espora-
dicamente, esplenomegalia. Existe el riesgo de subregistro, ya que inicialmente es-
tas manifestaciones se pueden atribuir a otros factores como falla cardiaca, hidrops
o nutriciéon parenteral. La afeccion hepatica del LN puede, también, manifestarse
como hepatitis idiopatica neonatal®s. Lee et al. estudiaron el compromiso hepatico
en el registro estadunidense de LN, encontrando tres patrones de afectacion: 1) falla
hepatica con alta mortalidad desarrollada durante la gestacion o en el periodo neo-
natal temprano, encontrandose en algunos un patrén tipo hemocromatosis neona-
tal; 2) colestasis neonatal con o sin aumento de transaminasas en las primeras sema-
nas de vida; 3) aumento moderado de transaminasas entre los 2 0 3 meses de vida®.

Se han descrito raramente otras manifestaciones del tracto gastrointestinal,
como sangrado en vigencia de teleangiectasias intestinales'.

Manifestaciones hematoldgicas

Las manifestaciones hematoldgicas se encuentran en 25% a 30% de los pacientes
con LNy pueden afectar cualquiera de las tres series. Por lo general son leves, au-
tolimitadas y no tienen repercusiones clinicas. La trombocitopenia se desarrolla en
la primera semana de vida. La neutropenia, entre 2 y 6 semanas de edad. A diferen-
ciade los adultos o del lupus de niflos mayores, la linfopenia no es caracteristica®'®.
No obstante, se han descrito anemia hemolitica, trombosis neonatal, pancitopenia
y sangrado a nivel del sistema nervioso central y del tracto gastrointestinal secun-
dario a trombocitopenia®?'. El LN se debe tener en cuenta en el diagndstico dife-
rencial de las multiples situaciones que conllevan a citopenias en neonatologia,
en especial si estan asociadas a lesiones en piel o aumento de enzimas hepdticas.

Otras manifestaciones

Multiples manifestaciones neurolégicas se han descrito en pacientes con LN. Sin
embargo, su atribucién directa a la enfermedad no es tan clara. En un estudio
prospectivo se encontré un 8% de macrocefalia e hidrocefalia. Ademas, se han
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reportado casos de mielopatia, vasculopatia, vasculitis y hemorragia del sistema
nervioso central y diversas alteraciones imagenolégicas en la tomografia y en la
ultrasonografia2. Con relacion al sistema musculoesquelético, la condrodisplasia
punctata —displasia esquelética caracterizada por alteracion epifisiaria y a nivel de
columna- ha sido asociada en multiples casos y series de casos al LN2.

Examenes complementarios

Ante la sospecha de un cuadro de LN se debe solicitar en el recién nacido hemo-
grama, funcién hepatica, ANAS, anti-Ro, anti-La, electrocardiograma y ecocardio-
grama como examenes iniciales. lgualmente, a la madre se le debe interrogar y
examinar en busqueda de sintomas o signos sugestivos de enfermedad autoin-
mune. De la misma forma, solicitar los AA referidos, ANAS, hemograma, funcion
tiroidea, hepatica y renal. Considerar también referirla a consulta especializada.

De acuerdo al cuadro clinico del recién nacido o lactante se considerara biopsia
cutanea o hepética, tomografia del sistema nervioso y la evaluacién por las diferen-
tes especialidades implicadas en su enfoque: cardiologia, gastroenterologia, neu-
rologia, etcétera. Estos pacientes deben ser vigilados a lo largo de su infancia por el
riesgo de desarrollar otra enfermedad autoinmune, referido como hasta un 12%2.

Enfoque y tratamiento

Tratamiento del feto

A nivel de prevencion primaria, es importante que las pacientes con antecedentes
de un hijo con BCC o con manifestaciones dermatoldgicas del LN sean conscientes
del aumento del riesgo del bebé a desarrollar BCC en una nueva gestacién. La ma-
yoria de los investigadores no justifican la terapia profilactica en madres con en-
fermedad autoinmune con presencia de AA, en vista del bajo porcentaje de bebés
que desarrollan BCC. En madres con antecedentes de recién nacidos previamente
afectados, se han estudiado varios medicamentos con resultados desalentadores
y algunos no concluyentes. Entre ellos la plasmaféresis, los esteroides fluorados
(en nuestro medio: dexametasona o betametasona) y lainmunoglobulina intrave-
nosa''. Recientemente se ha estudiado el papel protector de la hidroxicloroqui-
na con relacién al BCC y se ha encontrado que reduce el riesgo de desarrollarlo.
Ademas, este medicamento es seguro y se usa con regularidad en las pacientes
embarazadas con enfermedades reumatologicas*?>%,
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Otro aspecto a tener en cuenta es el diagnostico precoz de las alteraciones
de la conduccion. Al parecer, las herramientas mas sensibles para su deteccion
son el electrocardiograma fetal y la magnetocardiografia, pero estas no se encuen-
tran facilmente disponibles. Por el contrario, la ecografia doppler modo M, que
detecta las alteraciones mecanicas presentes en el bloqueo, esta disponibley es la
técnica mas utilizada en este contexto. Permitiendo, ademas, detectar indicios de
fibroelastosis miocardica y otras alteraciones??. Sin embargo, es un examen que
requiere experiencia y se ha encontrado falta de concordancia con los hallazgos
de autopsia®.

Con relacién a la prevencién secundaria, hay varios aspectos a comentar. El LN
se puede presentar como bloqueo de primer, segundo o tercer grado, y no se ha
demostrado que haya de forma consistente evolucion progresiva entre ellos. De
tal forma que el bloqueo de tercer grado o completo se puede presentar sin evi-
denciarse antecedentes previos de los otros bloqueos, dificultando asi su preven-
cién. A pesar de eso, y auin con resultados discordantes entre los diversos estudios,
algunos autores consideran el uso de corticoides y betamiméticos ante la presen-
cia de bloqueos de primer o segundo grado con el fin de evitar su progresién a
bloqueo completo??%,

Referente al bloqueo AV completo, se considera que una vez instalado es irre-
versible. Sin embargo, como se mencioné antes, recientemente se describié un
caso con regresion a bloqueo AV de 2.° grado y, paraddjicamente, empeoramien-
to clinico luego de la mejoria de la frecuencia cardiaca®. El uso de corticoides o
inmunoglobulina se justifica, para algunos autores, en la medida en que puede
actuar mejorando o previniendo la miocarditis, la cardiomiopatia y el hidrops fetal,
impactando asi el prondstico global®

Tratamiento del recién nacido

El manejo del recién nacido con LN requiere con frecuencia un equipo multidis-
ciplinario pediatrico que, de acuerdo al compromiso evidenciado, debe incluir
neonatoélogos, reumatélogos, dermatoélogos, cardidlogos, entre otros. Excepto el
bloqueo, las manifestaciones cutdneas, hepaticas y hematoldgicas son autolimi-
tadas y desaparecen entre los 6 y 7 meses de vida. En raras ocasiones requieren
una terapia especifica por su gravedad o persistencia. Para las manifestaciones
cutédneas es importante resaltar la proteccién solar y, si necesario, la aplicacion
de un corticoide de baja potencia por cortos periodos de tiempo. En las otras ma-
nifestaciones no existe evidencia clara en la literatura y se han utilizado, en caso
de requerirse terapia sistémica, corticoides e inmunoglobulina intravenosa®?. Con
relacién al BCC, la mayoria de los pacientes requieren implantacion de marcapaso
de acuerdo a su tolerancia a la frecuencia cardiaca.
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Conslusiones

El lupus neonatal es una afeccién rara asociada al paso transplacentario de AA ma-
ternos, entre otros factores. Presenta una morbimortalidad importante, en espe-
cial asociada a la afeccion cardiaca cardinal, que es el bloqueo cardiaco congénito.
Se requieren mayores estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos para aclarar su
comportamiento e implementar un tratamiento adecuado.
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A T T
Embarazo y artritis reumatoide

ADRIANA LUCIA VANEGAS GARCIA'

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria articular autoinmune
que se presenta en el 0,5%-1% de la poblacion general, afecta principalmente a mu-
jeres y frecuentemente aparece en la edad reproductiva de la vida, por lo que es
importante para el médico reumatoélogo y no reumatélogo conocer los efectos que
la enfermedad y su tratamiento tienen en la fertilidad, la gestacién y la lactancia’.

Fertilidad en mujeres con artritis reumatoide

Se hareportado que hasta 36% de las mujeres con AR tienen dificultades para con-
cebir al menos en una ocasion a lo largo de sus vidas? y 25%-42% de ellas demoran
mas de 1 aflo en concebir comparado con un 15,6% de controles®. Las alteraciones
de la fertilidad en AR son multicausales: menopausia precoz, menor reserva ovari-
ca y mayor latencia o tiempo para la gestacion (TPG)*.

Estudios realizados en mujeres con artritis temprana han demostrado que tienen
la menor reserva ovarica ya desde antes del inicio de la enfermedad y podria explicar
alteracion de la fertilidad y menopausia temprana®. En mujeres con AR establecida
se han encontrado menores niveles de hormona antimdilleriana, mientras que en AR
temprana estos niveles son similares a los de las mujeres sin AR®.

El TGP fue mayor de 1 afio en el 67% de las mujeres con enfermedad activa
(DAS28 >5.1) y en el 30% de las que estaban en remision (DAS28 <2.6)%. Se ha
implicado el uso de AINE con el aumento del TGP37 a través de la inhibicion de
la produccion de prostaglandinas implicadas en la ovulacién y la implantacion®.
Dosis de prednisolona mayores de 7,5 mg/d también se encuentran asociadas a
una latencia prolongada para la gestaciéon® por una inhibicion transitoria del eje

1 Médica Internista, subespecialista en Reumatologia del Hospital Universitario de San
Vicente Fundacion
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia

. 145



hipotalamo-hipéfisis-ovario y un efecto directo de la funcién ovérica o en el en-
dometrio®?. En cuanto al uso del metotrexate, se ha descrito que disminuyé la res-
erva ovdrica en pacientes oncoldgicos*. Sin embargo, en pacientes con AR no se
ha demostrado que el tratamiento previo o a corto plazo con metotrexate tenga
impacto en la reserva ovarica®’.

Fertilidad en hombres con artritis reumatoide

Se han encontrado menores niveles de testosterona en hombres con AR. Sin em-
bargo, se desconoce el efecto de este hallazgo en la fertilidad'. La sulfasalazina
se ha relacionado con oligospermia, disminucién en la motilidad de los esperma-
tozoides y aumento de sus alteraciones morfolégicas, pero su suspension lleva
a normalizacién de la espermatogénesis después de 2 meses''. El metotrexate
produce oligospermia y en algunos reportes de caso se ha observado esterilidad
reversible'. Algunos estudios no han asociado al uso paterno de dosis bajas de
metotrexate con defectos del nacimiento, pero han tenido como limitacion la baja
muestra estudiada'®™, Estudios recientes' no han demostrado efectos de los an-
ti-TNF en la fertilidad masculina'®'’. No hay suficiente evidencia clinica en cuanto
alos efectos de los glucocorticoides'®, AINE'™ y antimalaricos (cloroquina e hidroxi-
cloroquina)™.

Actividad de la enfermedad
durante el embarazo

No siempre es facil establecer la actividad de la AR en el embarazo porque algu-
nos componentes de las medidas para determinarla estan influenciados por los
cambios fisioldgicos de dicho estado®. La velocidad de sedimentacion globular
(VSG) esta elevada en la mujer embarazada debido al aumento del fibrindgeno
circulante, la expansién plasmatica y la disminucion de la hemoglobina?'. La VSG
aumenta de 10 mm/h en el primer trimestre a 33 mm/h en el tercer trimestre, y
disminuye en el posparto a <20 mm/hr®. El embarazo también afecta la escala
visual analoga (VAS) de salud global®. En vista de que la proteina C reactiva (PCR)
solamente se afecta de manera leve por el embarazo, es mas confiable determinar
la actividad de la AR usando el puntaje de actividad de la enfermedad que inclu-
ya numero de articulaciones dolorosas, inflamadas y PCR sin considerar la VAS de
salud global?®*®, El indice clinico de actividad de la enfermedad (CDAI) y el indice
simplificado de actividad de la enfermedad (SDAI) no han sido validados para su
uso en el embarazo, por lo que no se recomiendan’.
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En 1938, Hench describié que laactividad de la AR disminuia durante el embara-
z0?*, Estudios retrospectivos y algunos prospectivos realizados entre 1950 y 1995
confirmaron esta observacién, mostrando que 54%-95% de mujeres embarazadas
con AR mejoraron y 39% permanecieron en remision®2, Estudios retrospectivos
grandes y mas recientes han documentado mejoria en menor proporcion que la
descrita previamente, con tasas de remision del 27% y hasta un 50% de pacien-
tes que durante el tercer trimestre continuaban con actividad de la enfermedad
a pesar de haber empezado el embarazo en remisiéon o con baja actividad?. Esta
disparidad en los resultados se debe a las diferencias en los disefios de los es-
tudios (retrospectivos vs. prospectivos), la seleccién de los pacientes (activos vs.
baja actividad y remision), el uso de diferentes definiciones de mejoria y remision,
ademas de que, gracias a las nuevas opciones terapéuticas y al enfoque basado en
objetivos, cada vez hay un mayor numero de pacientes con AR que empiezan el
embarazo con baja actividad de la enfermedad?®

Actividad de la enfermedad
después del embarazo

En el posparto aumenta el riesgo de recaida de la actividad de la enfermedad
entre 62% y 90%, segun algunos estudios retrospectivos®*3°. Una cohorte pros-
pectiva encontrd una tasa de recaidas del 39% en el posparto, a pesar de que las
pacientes estaban recibiendo tratamiento. Igualmente, un tercio de las pacientes
experimento recaida de la enfermedad después de un aborto?. Estas recaidas se
han explicado como el resultado de cambios hormonales e inmunoldgicos duran-
te el embarazo que gradualmente vuelven a la normalidad en el posparto. Sin em-
bargo, el mecanismo exacto que explique este fenémeno no se ha encontrado’.

Desenlace obstétrico y fetal

Es menos favorable cuando hay enfermedad activa, comparado con la poblacién
general’™2, En mujeres con AR, comparandolas con la poblacién general, se en-
cuentra un leve aumento en el riesgo de aborto (OR 1.32; IC 1.19-1.47)%, de pree-
clampsia (5% vs. 3,4%)*, de parto por cesarea (26%-34% vs. 16,5%-19,5%)*° y de
parto prematuro (9,2%-15,2% vs. 6,2%-7,8%)*34.

No se aumenta el riesgo de malformaciones congénitas o de muerte perina-
tal®>3¢, existe un riesgo aumentado de recién nacidos (RN) pequefos para la edad
gestacional (10% vs. 3%) y bajo peso al nacer®?33, pero sin que estas condiciones
signifiquen un aumento en el riesgo a futuro de otras complicaciones.
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Recomendaciones con respecto

a los medicamentos para el tratamiento
de la artritis reumatoide durante

el embarazo y la lactancia

Antinflamatorios no esteroideos

Son compatibles con el embarazo y la lactancia. Se recomienda suspenderlos para
la semana 32 por riesgo de cierre prematuro del ductus arterioso. Se prefieren los
antinflamatorios no esteroideos (AINE) tradicionales a los COX-2 por la ausencia de
estudios que los respalden?.

Glucocorticoides

Los estudios son contradictorios, en algunos se encontré un aumento del riesgo
de labio y paladar hendido. Los compuestos no fluorinados como la prednisolona
se pueden usar en el embarazo. Son metabolizados por la placenta, se recomienda
usar la menor dosis por el menor tiempo necesario. Son compatibles con la lactan-
Cia, se recomienda terminar de lactar, tomarse la dosis de prednisolona y esperar
al menos 4 horas para lactar nuevamente. Los compuestos fluorinados (dexameta-
sona o betametasona) se restringen para el uso en indicaciones fetales®.

Metotrexate

Es teratogénico y se recomienda suspenderlo 3 meses antes de la concepcién, tan-
to en mujeres como en hombres32. Esta contraindicado durante la lactancia®.

Leflunomida

En animales se demostro teratogenicidad. Se recomienda usar colestiramina antes
del embarazo para disminuir su circulaciéon enterohepatica (8 gramos 3 veces al
dia por 11 dias). Esta contraindicada en la lactancia®.
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Sulfasalazina

Se puede usar durante embarazo siempre y cuando sea en dosis de 2 gramos al dia
0 menos, y siempre recordando la suplencia concomitante de folatos. Es compati-
ble con la lactancia, excepto si el recién nacido es prematuro, tiene hiperbilirrubi-
nemia o deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa®’.

Antimalaricos

Tanto cloroquina como hidroxicloroquina son compatibles con el embarazo y la
lactancia®.

Anti-TNF

La mayoria de los estudios no han encontrado aumento en malformaciones. Cruzan
la placenta durante el segundo trimestre del embarazo, siendo etanercept y certoli-
zumab los que menor paso placentario tienen. Se recomienda posponer 6 meses las
vacunas vivas en el recién nacido. Su uso es compatible con la lactancia®.

Otros bioldgicos

Los datos son limitados por lo que actualmente se deben evitar durante embarazo
y lactancia®.

Conclusiones

Si bien hay alteraciones en la fertilidad en los pacientes con AR (especialmente en
las mujeres), principalmente por baja reserva ovarica, menopausia precoz y tiem-
po de latencia prolongado para el embarazo, es posible que una mujer con AR
tenga un embarazo normal y desenlaces obstétrico y fetal satisfactorios.

En las parejas que tienen deseos de embarazarse en los siguientes meses, debe
evitarse el uso de metotrexate por al menos 3 meses antes de la concepcién. Si
la mujer estd en tratamiento con leflunomida, debe hacerse un tratamiento de
“lavado” con colestiramina durante 11 dias para tratar de disminuir la circulaciéon
enterohepatica de este medicamento.
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Para el control de la enfermedad durante el embarazo y la lactancia esta permi-
tido el uso de AINE (de preferencia los tradicionales; suspenderlos en la semana 32
de embarazo para evitar el cierre prematuro del ductus arterioso), glucocorticoi-
des (dosis mas bajas por el menor tiempo necesario), sulfasalazina (dosis <2 g/d,
con suplencia de folatos; no usar en madres de nifos prematuros o con ciertas
enfermedades) y los anti-TNF.

De todas maneras, hay que tener en cuenta que las complicaciones son mas
frecuentes en las pacientes con AR activa, por lo que se debe recomendar que la
paciente inicie el embarazo preferiblemente en remision, darle tratamiento segun
las recomendaciones a lo largo de la gestacion y especialmente no suspenderlo en
el posparto por el alto riesgo de recaida de la enfermedad.
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A T T
Vasculitis y embarazo

CARLOS JAIME VELASQUEZ FRANCO'

Las vasculitis sistémicas son un grupo de enfermedades que, aunque poco fre-
cuentes, generan gran morbilidad y mortalidad en los sujetos que las padecen
dada la inflamacion de la pared vascular, lo que lleva a alteraciones anatémicas
que pueden generar oclusion e isquemia criticas y daio visceral irreversible'.

Pueden agruparse, en general, por el tamano del vaso comprometido y por la
presencia o ausencia de anticuerpos contra el citoplasma del neutroéfilo?.

Su diagndstico es retador para el clinico, pues son entidades que pueden com-
prometer cualquier 6rgano y sistema, y semejar enfermedades infecciosas y neo-
plasicas. Ocurren, con frecuencia, en mujeres en edad reproductiva con posibi-
lidad de embarazarse, ya que, con los regimenes terapéuticos actuales y con las
nuevas modalidades imaginoldgicas, las vasculitis sistémicas se diagnostican de
manera mas precoz y se tratan de una forma mas agresiva, lo que ha mejorado el
prondstico y la calidad de vida de estas pacientes®.

De ahi laimportancia de conocery profundizar en el abordaje integral de estas
entidades desde diferentes topicos: sospecha diagndstica, asesoria preconcepcio-
nal, desenlaces maternos y fetales, entre otros.

1 Médico Internista, subespecialista en Reumatologia de la Clinica Universitaria Bolivariana
Profesor Titular y Coordinador del Programa de Posgrado de Medicina Interna. Escuela
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Vasculitis sistémicas: generalidades

{Como sospechar una vasculitis sistémica?

Hay varios sindromes clinicos que llevan a sospechar este tipo de entidades una
vez se hayan descartado racionalmente infecciones agudas o crénicas, exposicion
a medicamentos, trombosis o neoplasias*:

+ Isquemia no explicada de piel o de 6rganos internos.

«  Compromiso multiorganico.

+ Artritis no erosiva.

« Lesiones en piel persistentes (purpura palpable, lesiones necréticas, Ulceras,
noédulos).

«  Glomerulonefritis con proteinuria en rango subnefrético.

« Mononeuritis multiple.

- Fendmeno de Raynaud refractario, asimétrico y complicado.

- Ulceras recurrentes en mucosas.

+ Livedo reticularis.

+ Hemorragia alveolar.

« Asmay rinitis alérgica graves y refractarias.

+ Sintomas respiratorios superiores cronicos y recurrentes.

«  Compromiso ocular inflamatorio (escleritis, uveitis, queratitis).

« Fiebre de origen desconocido.

+ Sintomas constitucionales.

+ Claudicacion de extremidades.

{Como se clasifican las vasculitis?

Existe una clasificacién vigente de la Conferencia de Consenso de Chapel Hill, pu-
blicada en 2012, la cual considera, entre otros, el tamafo del vaso comprometido,
los anticuerpos relacionados y las causas subyacentes’ (Tabla 1).

Una vez se haya sospechado y tratado de clasificar la entidad especifica, debe
hacerse confirmacién diagnoéstica segun el tamano del vaso (biopsia de piel o teji-
do, estudios de imagen vascular) y los estudios serolégicos pertinentess.

Una vez se confirman estas patologias, la idea es tratar la etiologia (si se iden-

tifica) e iniciar regimenes de inmunosupresién con glucocorticoides y agentes ci-
totdxicos (como ciclofosfamida), inmunomoduladores (azatioprina, metotrexate),
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Tabla 1. Revisién Internacional de la Conferencia de Consenso de Chapel Hill 2012
de la Nomenclatura de las Vasculitis:

Tamaiio del vaso Etiologia
Grandes vasos Organo tnico
Arteritis de Takayasu Angiitis cuténea leucocitocldstica
Arteritis de células gigantes Arteritis cutanea
Vasculitis primaria de sistema nervioso central
Aortitis aislada
Medianos vasos Asociadas a enfermedades sistémicas
Poliarteritis nodosa Vasculitis ldpica
Enfermedad de Kawasaki Vasculitis reumatoide
Vasculitis por sarcoidosis
Pequeiios vasos Etiologia probable
Asociadas a anticuerpos contra el Vasculitis crioglobulinémica
citoplasma del neutréfilo (ANCA) asociada al virus de hepatitis C
Poliangiitis microcdpica Vasculitis asociada al virus de la
Granulomatosis con hepatitis B
Poliangiitis Aortitis asociada a sfilis
Granulomatosis eosinofilica con poliangiitis Vasculitis por complejos inmunes
Por complejos inmunes asociadas a medicamentos y
Enfermedad antimembrana basal glomerular toxicos
Vasculitis crioglobulinémica Vasculitis por ANCA
Vasculitis por IgA asociadas a medicamentos y t6xicos
Urticaria vasculitica hipocomplementémica Vasculitis asociada a cancer
Vaso variable
Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan

*Creacion original

antiagregantes (acido acetilsalicilico ~ASA-) u otras modalidades (recambios plas-
maticos, por ejemplo) para evitar el dafio organico irreversible®.

También es relevante tener en cuenta que las manifestaciones clinicas de las
vasculitis sistémicas estan limitadas por el tamafo del vaso. Es asi como las vas-
culitis de grandes vasos se manifiestan con mayor frecuencia como aneurismas,
claudicacién de extremidades y accidente cerebrovascular; las de mediano vaso,
como mononeuritis multiple o isquemia mesentérica; y las de pequefios vasos,
con compromiso de un érgano especifico (pulmén, rindn, piel) .

Vasculitis y embarazo ¢ 155



Vasculitis y embarazo

Consideraciones generales

En general, lo primero que hay que anotar es que hay poca informacién de este
topico en la literatura por varios motivos: son enfermedades poco frecuentes; no
afectan de manera preponderante a las mujeres, excepto la arteritis de Takayasu;
y hay datos de baja calidad provenientes de reportes y series de casos. Debido a
esto hay mas informacién de algunas vasculitis que afectan a mujeres jévenes,
como la arteritis de Takayasu y la enfermedad de Behcet.

El otro aspecto importante es que también deben diferenciarse algunos estig-
mas clinicos y de laboratorio de actividad vasculitica con cambios fisiolégicos del
embarazo. En la gestacion puede haber fatiga, anorexia, mialgias y artralgias que
se confunden con vasculitis. Tal vez el compromiso del estado general en estas
patologias es desproporcionado y generalmente se acompana de fiebre. También
puede haber elevaciones de la velocidad de sedimentacién globular (por el au-
mento fisioldgico del fibrindgeno) y de la proteina C reactiva en el embarazo, pero
son discretas. En las vasculitis sistémicas, la elevacion de los reactantes de fase
aguda es paralela y marcada. En este sentido, una ayuda diagnéstica como la elec-
troforesis de proteinas tiene un patrén particular que ayuda a hacer el diagnéstico
diferencial (aumento de alfa 1, alfa 2 y gammaglobulinas de manera importante;
en las infecciones, solo habria aumento de las dos primeras fracciones)’.

También en el embarazo puede haber disnea por el aumento del perimetro
abdominal y la posterior disminucién de la expansion toracica. En cambio, en las
vasculitis sistémicas hay presencia de otros sintomas respiratorios (hemopitisis, ri-
norrea, epistaxis). En la gestacion puede haber proteinuria leve, hipertension ar-
terial y hematuria, pero no cilindruria. La creatinina en las vasculitis sistémicas se
eleva, y no en el embarazo normal. El diagndstico mas retador seria la preeclamp-
sia, pero la presencia de anticuerpos contra el citoplasma del neutréfilo (ANCA),
la proteinuria en rango subnefrético y la ausencia de hipocalciuria de 24 horas
(muy propia de la preeclampsia) pueden ayudar a diferenciar ambas entidades.
Sin embargo, este no es un asunto sencillo y ocasionalmente debe recurrirse a una
biopsia renal y/o hacer pruebas terapéuticas con inmunosupresores para llegar al
diagnostico preciso®.

Dadas las consideraciones anteriores, los embarazos en mujeres con vasculitis
sistémicas deben ser considerados de alto riesgo. Estos casos requieren un mane-
jo interdisciplinario entre Medicina Maternofetal, Medicina Interna y Reumatolo-
gia, asi como disponibilidad de Neonatologia y Unidad de Cuidados Intensivos.
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Es ideal un planeamiento preconcepcional para hacer los ajustes y la vigilancia
necesaria que procuren una gestacion segura y previsible.

Diagnéstico de actividad vasculitica

Es posible diagnosticar una vasculitis sistémica de novo durante la gestacion por
varios motivos: la vigilancia clinica estrecha que implica la gravidez puede poner
de manifiesto algunos signos y sintomas, como el cambio fisioldgico inmune que
ocurre (polarizacion de perfil Th1 a Th2) y el estrés fisiolégico que puede enmas-
carar una patologia subyacente. En este sentido, las vasculitis sistémicas con perfil
T1, como la arteritis de Takayasu y la enfermedad de Behcet, tienden a entrar en
remision durante la gestacion, a diferencia de las vasculitis Th2 (asociadas a AN-
CAs), las cuales tienden a recaer. Un reto especial lo constituye el hecho de que el
patron de recaidas vasculiticas que se haya presentado en embarazos anteriores
no es predictor de lo que pase en gestaciones futuras. Por eso la vigilancia estre-
cha permite la deteccién temprana de actividad vasculitica.

Se podria hablar de un proceso “paso a paso” para objetivar actividad de vascu-
litis durante el embarazo o diagnosticarla de primera vez:

1. Descartar infeccion.

2. Revisar si la paciente tiene alguno de los sindromes clinicos ya mencionados

para sospechar vasculitis.

Identificar y tratar la causa subyacente.

Solicitar quimica sanguinea y urinaria basicas, ANCA, IgA y complemento sérico.

5. En caso de no tener el diagndéstico, tomar biopsias de piel, nervio periférico o
tracto respiratorio superior. En casos amenazantes de la vida, biopsia pulmonar

a cielo abierto o renal.

6. En caso de sospecha de enfermedad de grandes vasos, la ecografia o la reso-
nancia magnética son modalidades imaginoldgicas seguras en la gestacion)®.

7. Si hay franco deterioro clinico y ya se ha descartado racionalmente infeccién,
debe iniciarse de manera urgente tratamiento inmunosupresor. Para definir
este topico, algunos expertos han tratado de clasificar las recaidas de las vas-
culitis de este modo™:

+ Leves: Manifestaciones que no modifican la calidad de vida, su manejo es
sintomatico, sin modificaciones en la dosis de glucocorticoides o inmuno-
supresores.

Moderadas: Implican modificaciones (inicio o aumento de corticosteroides
o inmunomoduladores).

Graves: Empeoramiento de las condiciones clinicas que lleven a hospitaliza-
cion o que causen dafo organico.

> w
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Se ha descrito una frecuencia de recaidas en las gestaciones de pacientes con
vasculitis sistémicas hasta de 35%, siendo la mayoria entre graves y moderadas,
y presentandose con vasculitis activa en el embarazo. Las manifestaciones clini-
cas mas frecuentes fueron: ataque cerebrovascular, neuritis 6ptica y falla cardiaca.
También estas recaidas ocurren hasta en un 219%, en el posparto, siendo graves la
minoria. Se concluye, en este sentido, que mas del 60% de las mujeres tendra un
curso quiescente de su enfermedad durante el embarazo.

Asesoria Preconcepcional

El escenario ideal para que una mujer conciba bajo diagndstico de vasculitis sis-
témica es que esté en remision de la enfermedad por mdas de seis meses y que
tenga dosis bajas de glucocorticoides (menos de 10 mg diarios de prednisolona o
su equivalente) e inmunomoduladores. Debe estarse seguro de que no esté reci-
biendo inmunosupresores con potencial teratogénico (metotrexate, ciclofosfami-
da, micofenolato mofetil)'2

También hay que darle la seguridad a la futura madre de que este tipo de pa-
tologias no tiene un patrén de herencia mendeliano por su caracter poligénico y
heterogéneo, ademas de su baja frecuencia'.

El otro aspecto que siempre debe considerarse es la fertilidad y la posibilidad
de embarazo cuando ha habido exposicién previa a ciclofosfamida (CFM), medi-
camento utilizado con frecuencia para la induccion de remisién de las vasculitis
sistémicas. Existe muy poca informacion en este sentido. Hay mds datos en otras
enfermedades como lupus eritematoso sistémico (LES).

Velasquez et al. tomaron 56 pacientes con LES menores de 40 anos tratadas
con bolos mensuales de CFM y las compararon con un grupo control de 43 muje-
res sin CFM. Se encontré que el 16% de las pacientes desarrollé falla ovarica con
una edad de amenorrea mayor (28 afos) y con mayor tiempo de evolucién de la
enfermedad. Aunque en este estudio no se presentaron diferencias con respecto
a la dosis acumulada de CFM y la falla ovarica, en la literatura se describen dosis
mayores de 7,36 gramos como factor de riesgo para este desenlace. También
deben tenerse consideraciones en este topico en los futuros padres de estos
bebés, por el riesgo de infertilidad, esterilidad, oligospermia o azoospermia, y
procurar la suspension tres meses antes del embarazo de la pareja para evitar
malformaciones fetales™.

En los hombres con vasculitis, debe tenerse en cuenta que entidades como
poliarteritis nodosa, granulomatosis con poliangiitis, enfermedad de Behcet
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y vasculitis por IgA afectan los testiculos. Normalmente este compromiso es
reversible con el tratamiento, con ausencia de secuelas, pero se han descrito casos
de necrosis testicular y frecuencia importante de hipogonadismo™.

También deben solicitarse ANCA en las pacientes con vasculitis ya diagnostica-
da de manera periddica (por lo menos cada trimestre), por inmunofluorescencia
indirecta y por ELISA, ya que la elevacion de los titulos predice la apariciéon de
recaidas. Es igualmente importante solicitar el perfil de anticuerpos antifosfolipi-
dos (anticardiolipinas, anticoagulante lupico, beta 2 glicoproteina 1) porque su
presencia es frecuente en estas entidades (hasta 25%) y su positividad obliga a
tomar medidas de tromboprofilaxis con ASA y/o heparinas de bajo peso molecu-
lar para evitar pérdidas embrionarias, fetales, retardo del crecimiento intrauterino,
preeclampsia, entre otras complicaciones. Algunos centros especializados inician
ambas medidas antitrombaticas independiente de la presencia de estos anticuer-
pos por el riesgo inherente de estos eventos donde las trombosis tienen un origen
mas inflamatorio que vascular'®,

Desenlaces maternos y fetales

En general, puede decirse que cuando se comparan las vasculitis sistémicas con
otras enfermedades autoinmunes sistémicas, como LES, los desenlaces gestacio-
nales adversos son menores y las complicaciones maternas y fetales tienen que
ver mas con los compromisos vasculares y viscerales previos a la gestacion o, si
ocurre una recaida o debuta la vasculitis en el momento de la concepcién, tam-
bién influye el hecho de que la historia natural de las vasculitis sistémicas es hete-
rogénea. Su curso puede ser: autolimitado, recurrente o crénico activo'.

Debe prestarse especial atencién a ciertos compromisos organicos que si pue-
den conducir a desenlaces maternos adversos en el embarazo y el parto: cardiaco,
renal, hipertension arterial, asma y estenosis subglética. Por ejemplo, en la arteri-
tis de Takayasu, debe vigilarse estrechamente la presencia de insuficiencia adrtica
por las implicaciones en la funcién cardiaca y en la presion arterial durante el em-
barazo, trabajo de parto y puerperio.

Con respecto a los desenlaces maternos, la hipertension arterial y preeclamp-
sia asociada pueden estar presentes hasta en un 45% en las mujeres con arteritis
de Takayasu (especialmente si hay compromiso vascular de aorta abdominal o de
arterias renales) y en un 15% de las pacientes con granulomatosis con poliangiitis.
También puede desarrollarse diabetes gestacional (aunque sin diferencias con la
poblacion general) relacionada intimamente con el uso de dosis moderadas o al-
tas de esteroides’™.
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Con respecto a los desenlaces fetales, se ha reportado hasta un 25% de pérdi-
das fetales (en su mayoria no relacionadas con anticuerpos antifosfolipidos), parto
pretérmino (antes de la semana 34) con mayor frecuencia si se compara con la
poblacion obstétrica general, restriccion del crecimiento intrauterino, bajo peso
al nacer y ruptura prematura de membranas. Se han reportado, en pacientes con
granulomatosis con poliangiitis y eosinofilia, estas complicaciones fetales hasta en
un 40%. Cuando se analizan series de casos prospectivas que comparan con ges-
tantes sin vasculitis como grupo control, no hay factores de riesgo especificos in-
herentes a la enfermedad que expliquen, de manera particular, estos desenlaces’®.

La via del parto se define por indicaciones obstétricas y es independiente de la
vasculitis sistémica especifica. Debe tenerse presente el riesgo alto de trombosis
venosa profunda que implica este procedimiento quirdrgico. En el posparto, las
pacientes requieren una vigilancia estrecha durante seis a 12 semanas por el ries-
go de recaidas®.

Tratamiento

Existen medicamentos seguros en las mujeres embarazadas con vasculitis sistémica
que pueden utilizarse en casos de actividad persistente o recaidas: azatioprina, cor-
ticosteroides, ciclosporina, tacrolimus, inmunoglobulina humana o rituximab. Tam-
bién es seguro el uso de recambios plasmaticos en casos graves como sindrome pul-
mon-rindn. Estos medicamentos deben mantenerse durante toda la gestacion para
evitar riesgo de recaidas, especialmente en las vasculitis asociadas a ANCA. Estan
contraindicados: ciclofosfamida, leflunomida, micofenolato mofetil, metotrexate y
talidomida, y deben suspenderse seis meses antes de la concepcién?'.

También existen herramientas para tomar la decision especifica de qué medi-
camentos inmunomoduladores utilizar y la dosis de glucocorticoides mas adecua-
da. Como se mencioné previamente, la gravedad de las recaidas orienta en este
sentido, pero existe un puntaje prondstico de los franceses, el Five Factor Score,
donde la presencia de compromisos viscerales especificos aumenta la mortalidad
y obliga a utilizar 1 mg/kg de prednisolona y rituximab 1 gramo IV semanas: 0 y
14: corazdn, gastrointestinal y renal (creatinina sérica mayor de 1,7 mg%). Aunque
no alcanzaron significancia estadistica en este puntaje, la presencia de proteinu-
ria mayor de 1 gramo en orina de 24 horas y el compromiso de sistema nervioso
central y periférico confieren alta mortalidad, por lo que deben tratarse de igual
manera. Otro tipo de compromiso visceral diferente puede controlarse con 0,5
mg/kg de prednisolonay cualquiera de los otros inmunomoduladores permitidos
(ciclosporina y azatioprina estan entre los mas utilizados)?.
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Precauciones Especiales

En las pacientes con arteritis de Takayasu, el trabajo de parto es un periodo critico,
ya que la hipertensidn arterial y la inestabilidad hemodinamica generan mayor
riesgo de hipoperfusién cardiaca y cerebral, sumado al efecto de las estenosis de
arterias mayores y al uso de medicamentos anestésicos e hipotensores. Se prefie-
ren, entonces, métodos de anestesia epidural y vigilancia hemodindmica de 24 a
48 horas posparto, por el aumento de riesgo de diseccién adrtica en estas muje-
res. También debe considerarse la profilaxis antibidtica de endocarditis infecciosa
cuando existe afeccion valvular aértica. Nunca olvidar el tratamiento antihiperten-
sivo estricto con alfametildopa, calcioantagonistas o hidralazina.

Conclusiones

Es creciente el niUmero de pacientes con vasculitis sistémicas que se embarazan,
dados los avances diagnésticos y terapéuticos que han permitido mejorar el pro-
nostico de estas entidades.

El manejo debe ser interdisciplinario e involucrar a Medicina Maternofetal, Reu-
matologia y Medicina Interna para obtener un adecuado porcentaje de éxito con
minimas complicaciones maternas y fetales. Todo el personal médico involucrado
debe estar en capacidad de conocer los sindromes clinicos que obligan a sospe-
char una vasculitis sistémica. Posteriormente, debe clasificarse, tratarse la causa
primaria y abordar de manera agresiva si existe compromiso organico amenazan-
te de la vida.

La mayoria de las gestaciones de las pacientes con vasculitis sistémica tienen
un curso quiescente y no tienen diferencias significativas respecto a la poblacion
obstétrica si el embarazo ocurre luego de seis meses de remisién, con una adecua-
da asesoria preconcepcional, deteccién precoz de las recaidas y vigilancia clinica
estrecha.
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Lupus eritematoso sistémico
y embarazo: implicaciones clinicas
en la madrey el feto

LUIS FERNANDO PINTO PENARANDA!

El embarazo en las pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) es de alto ries-
go por las multiples complicaciones potenciales para la madre y el feto y debe ser
abordado de manera interdisciplinaria por reumatologo, obstetra y neonatélogo
con el eventual concurso de otros especialistas. Las mujeres ltpicas tienen fre-
cuentes interrogantes sobre la salud de su hijo, los riesgos que este corre con los
medicamentos que recibe la madre y la posibilidad de que la enfermedad empeo-
re durante la gestacion’.

El equipo de trabajo debe abordar los siguientes items con la pareja:

1. La actividad lupica durante el embarazo y posparto, y sus efectos sobre la ma-
drey el feto.

2. Las complicaciones obstétricas maternas.

Los autoanticuerpos capaces de interferir con el desenlace gestacional.

4. Medicamentos compatibles e incompatibles con el embarazo y lactancia.

w

1 Médico Internista, subespecialista en Reumatologia del Hospital Pablo Tob6n Uribe
Magister en Epidemiologia
Profesor ad honorem de las Universidades: Pontificia Bolivariana, CES, de Antioquia y
Tecnoldgica de Pereira
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Fertilidad en mujeres
con lupus eritematoso sistémico

La fertilidad de las mujeres con LES es similar a la de sus contrapartes sanas?, pero
presentan multiples complicaciones durante los embarazos®*. El prondstico gesta-
cional ha mejorado desde la década de los 60, mostrando disminucién de la mor-
bilidad del 40%? al 15%-20%". Los estudios clasicos muestran aumento del riesgo
de preeclampsia/eclampsia (14%-23%), parto pretérmino (20%-31%), retardo del
crecimiento intrauterino (RCIU) (5%-23%)°”.

Los factores de riesgo asociados a las complicaciones gestacionales son HTA,
nefritis, actividad lupica, recaidas, trombocitopenia, hipocomplementemia, sin-
drome antifosfolipido (SAF) y anticoagulante lupico (LAC)”"2.

Dos recientes estudios evaltan el pronéstico de los embarazos en las mujeres
IUpicas “en condiciones de la vida real’, esto es, con o sin actividad de la enferme-
dady en la situacion ideal de inicio de la gestacién con LES en remision'™ ™,

Teh et al. analizan el comportamiento del embarazo de las pacientes con LES
mediante un estudio de corte transversal que incluyd 115 gestaciones en 86 mu-
jeres, 83,7% de ellas en remision al momento de embarazarse. El 41,9% (n=36)
sufria nefritis lupica y el 30% tenia activa su enfermedad renal al inicio del embara-
zo. Adicionalmente, 27% eran hipertensas, 17,4% tenian sindrome antifosfolipido
(SAF) secundario (66% de ellas con pérdida fetal previa y 33% con antecedente de
trombosis) y todas recibian tratamiento farmacolégico'.

El 26,1% de las pacientes presento recaida del LES (el 74,2% durante el emba-
razoy 25,8% en el posparto). Las manifestaciones mas frecuentes fueron: nefritis
(56,7%), brote cutaneo (13,3%), trombocitopenia (13,3%), hemolisis (10%), artritis
(3,3%) y serositis (3,3%)™.

La actividad previa a la gestacion y la nefritis marcaron la diferencia: el 100%
de aquellas con LES activo y 11,4% de aquellas en remisiéon presentaron recaida
(p<0.05). El 39% de las pacientes con nefritis y 16,6% de aquellas sin esta manifes-
tacion recayeron (p=0.008)".

El 20,8% de los embarazos presenté algun tipo de complicacion: 14% pree-
clampsia, eclampsia, ruptura prematura de membranas y parto pretérmino (1,7%
cada una) y diabetes gestacional (0,8%). 45,1% de los nacimientos ocurrieron por
cesarea, por sufrimiento fetal en 88,9% de los casos. La HTA fue el Unico indicador
de pobre pronéstico de la madre (HR 3,58, 95%IC 1,3; 9,9, p<0-05)'3.
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El prondstico fetal también se vio seriamente comprometido: 24,3% de los em-
barazos terminaron en pérdida fetal (el 60% de ellos en el primer trimestre), 25%
fueron prematuros y 17,4% presentaron retardo del crecimiento intrauterino. Los
indicadores de pobre prondstico fetal fueron las recaidas lupicas (HR 4,08, 95%IC
1,65; 10,13, p<0.01) y presencia de SAF (HR 3,06, 95%IC 1,12; 8,42, p<0.05). Las re-
caidas también se asociaron a retardo del crecimiento intrauterino (RCIU): HR 9,52,
95%IC 2,13; 37,03, p<0,01™.

Aly et al. evaltian los desenlaces de 91 embarazos en 84 pacientes con LES in-
activo por seis meses o mds al momento de la gestacién seguidas en una unidad
especializada en alto riesgo obstétrico. El 46,2% de las mujeres habia tenido abor-
tos y el 38,5%, partos prematuros, 53,8% sufria nefritis y 38% SAF'. El 23% de los
embarazos terminé en pérdidas (15% abortos y 8% muertes fetales). 44% de las
pacientes recayeron durante el embarazo y 7% después del parto. 53% de ellas ter-
minaron en cesareay 13% sufrieron preeclampsia. 29% de los nifios fueron prema-
turos; 32% presentaron RCIU; 22%, bajo peso al nacer; el 15% necesité tratamiento
en cuidados intensivos; y hubo un 3% de muertes neonatales. Solo hubo un caso
de lupus neonatal con manifestaciones cutaneas, pero sin compromiso cardiaco'.

La nefritis Upica fue predictor de preeclampsia (OR 0,03, 95%IC 0; 0,248, p=0.01)
y recaidas ltpicas (OR 0,17, 95%IC 0,03; 0,99, p=0.05); la HTA fue predictor de pree-
clampsia (OR 19, 95%IC 8; 24, p=0.002) y recaidas (OR 8, 95%IC 2; 30, p=0.003). Los
predictores de aborto fueron SAF (OR 18, 95%IC 4; 327, p=0.001) y anticuerpos
anticardiolipina (aCL) IgG (OR 19, 95%IC 1; 329, p=0.04)™.

Recaidas lupicas durante el embarazo

Es dificil agrupar los resultados de los estudios porque las definiciones de recaida
son diferentes En los ultimos afos se han disefado y validado instrumentos para
evaluar la actividad de LES durante el embarazo.

Algunos autores observan aumento de la actividad de la enfermedad durante
el embarazo’''¢, mientras que otros no la demuestran'’'8, Estas pueden ocurrir
en cualquier momento del embarazo y posparto, pero la mayoria se presenta en
el tercer trimestre. El riesgo de recaida es mayor en las mujeres con LES activo en
los 6 a 12 meses previos a la gestacion, las que sufren nefritis lUpica activa al em-
barazarse, las que tienen recaidas repetidas y quienes suspenden los antimalaricos
(cloroquina [CQN] e hidroxicloroquina [HCQ]) antes o durante el embarazo.

La actividad lupica clinica en los seis meses previos a la gestacion, aumento de
los titulos de anti-DNA y consumo de C3 y C4, también se asocian a mayor tasa de
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pérdida fetal y parto pretérmino. Las recaidas renales aumentan el riesgo de com-
plicaciones perinatalesy de preeclampsia’®.

El clinico debe diferenciar los cambios fisiolégicos del embarazo de la actividad

ldpica y complicaciones como preeclampsia y sindrome HELLP (Hemdlisis, Eleva-
ted Liver enzimes and Low Platelets) (Tabla 1).

Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre los cambios fisiolégicos del embarazo, LES

activo, preeclampsia y sindrome HELLP

Signos y sintomas | Embarazo normal LES activo Pre-eclampsia HELLP
Generales Fatiga, cefalea,
taquipnea/disnea, | Fatiga, cefalea, Cefalea, vision
caida del cabello, | brote lupico, artritis, | borrosa, ECV, con- | No.
eritema palmar, serositis. fusion.
melasma.
Anemia 50%, leve, normoci- Hemdlisis microan-
tica, normocromica, | Puede ser giopatica:
P ” No. o
hipocfrémica, no | hemolitica. Esquistocitos,
hemolitica. DHL >600.
Plaquetas Usualmente 50-100.000 /mm? . s
~100000/mm’. | Puede ser grave, Normales o bajas. | <100.000 /mm?°.
Renales Retencion de
Disminucién de azoados Normal 0 alta,

. " proteinas 300-5.000 | Creatinina normal,
aeatining, aumento | Nefritis: mg/dl, sedimento roteinuria normal
de laTFG, proteinu- | Proteinas >500 Iin? ior hineruri- Eelevada
ria <300 mg/dia. | mg/dl, sedimento PoIp '

: cemia.
activo.
Presion arterial Baja. Normal o alta. >160/100 mmHg. | Normal o alta.
Enzimas hepéticas Normales o ele- ASTy ALT = 1.000
Normales. Normales.
vadas. Ul/ml.
Complemento Tendencia al au- Consumo de (3
Normal. Normal.
mento. y (4.
Anti-DNA Negativo. Alto. Negativo o estable. | Negativo o estable.

*Creacion original

Yang et al. evaltan la relacion entre la actividad lupica antes y durante el em-
barazo y los desenlaces gestacionales. El 12% de las mujeres presenté recaidas, de
las cuales el 63% presentaron deterioro del estado inicial en el primer trimestre y
el 30% en el segundo?®.
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La actividad lupica preconcepcional se asocié significativamente con par-
to pretérmino (OR 0.323, 95%IC 0.067; 0.942, p=0.0331), HTA crénica (OR 0.404,
95%IC 0.294; 0.553, p=0.042), RCIU (OR 0.393, 95%IC 0.284; 0.544, p=0.018), fa-
lla renal (OR 0.404, 95%IC 0.294; 0.553, p=0.042) y presencia de complicaciones
(OR 0.238, 95%IC 0.073; 0.078, p=0.014). Este grupo presentd menor peso al nacer
(2940+383 gramos (2060 a 3885) vs. 2448+674 gramos (890 a 3524), p=0.002) y
menor edad gestacional al nacer (38,4+1,6 semanas (34 a 41) vs. 36.3+3.4 semanas
(26-41) p=0.011)%.

La actividad lupica durante el embarazo se asocié a parto pretérmino (OR
0,148, 95%IC 0,039; 0,561, p=0.003), HTA crénica (OR 0,404, 95%IC 0.294; 0.553,
p=0,042), falla renal (OR 0.246, 95%IC 0.156; 0,387, p=0.005) y presencia de compli-
caciones (OR 0.153, 95%IC 0031; 0.754, p=0,012). Este subgrupo también presen-
té menor peso al nacer (2.960+383 gramos (2.060 a 3.885) vs. 2.136+585 gramos
(890 a 2.760), p<0,001) y menor edad gestacional al nacer (38.2+1.6 semanas (34
a 41) vs. 35.2+3.8 semanas (26 a 40), p=0.005). El riesgo de parto prematuro fue
significativamente mayor en las mujeres con actividad lUpica antes o durante el
embarazo (HR 3.022, 95%IC 1.21; 7.24)*.

Compromiso organico y embarazo

Las pacientes con dafo organico previo al embarazo tienen mayor probabilidad
de sufrir complicaciones, empeoramiento del dafio y desenlaces fetales adversos.
Aquellas con nefritis preexistente tienen una tasa de embarazos exitosos de 65% a
92% y de recaidas de 8% a 30%. Sin embargo, aquellas en remisién, funcién renal
normal, sedimento urinario inactivo y proteinuria menor a 500 mg/dia tienen bajo
riesgo'22"3,

Hay asociacion entre nefritis lUpica activa y parto prematuro, HTA materna y
preeclampsia, por eso re recomienda a las pacientes con nefritis [Upica embarazar-
se luego de 6 a 12 meses (idealmente 18) en remision®.

La restriccion del movimiento de la caja toracica empeora la disnea en mujeres
con enfermedad pulmonar intersticial difusa y el aumento de la volemia puede
empeorar la falla cardiaca en las mujeres con cardiopatia previa'.

Las siguientes son las contraindicaciones absolutas para el embarazo™:

1. Hipertensién pulmonar grave (SPAP estimada >50 mmHg o sintomatica).

2. Falla cardiaca.
3. Enfermedad pulmonar restrictiva grave.
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IRC moderada a grave (depuracion e creatinina <50 ml/min).

Altas dosis de esteroides (prednisolona >20-25 mg/dia).

Recaida del LES en los seis meses previos.

Preeclampsia o HELLP previos independiente del tratamiento con heparina o
aspirina.

Nowv A

Morbilidad y mortalidad

Las mujeres con LES tienen méas comorbilidades al momento de la gestacién. En
comparacion con la poblacidn general no seleccionada, tienen mayor frecuencia
de diabetes, HTA, hipertension pulmonar, IRC y trombofilias, y en comparacion
con las mujeres sanas, tienen mayor riesgo de complicaciones médicas serias y
mortalidad'®2.

Clowse et al. en un estudio basado en registros de altas hospitalarias de los
EEUU, observan que las mujeres lUpicas embarazadas tienen aumento del riesgo
de neumonia, septicemia, hemorragia pre y posparto, anemia y trombocitopenia.
Ademas, en comparacion con la poblaciéon general, tienen 6,5 veces mas riesgo de
trombosis venosa profunda (TVP) y enfermedad cerebrovascular (ECV), y una tasa
de mortalidad 20 veces mayor®.

Ajustado para la edad, las mujeres con LES tienen mayor riesgo de complica-
ciones maternas. El riesgo de cesarea es de 2 a 4 veces mayor y aumenta si sufren
HTA o IRC, o reciben altas dosis de esteroides?. En el estudio PROMISSE, el 15% de
las mujeres que inician el embarazo sin actividad lupica sufren preeclampsia, y el
riesgo aumenta al 20% si tienen anticuerpos antifosfolipido positivos (APL)™.

Desenlaces gestacional y neonatal

El riesgo de complicaciones obstétricas y gestacionales es mayor que en la pobla-
cién general. Se estima 20% de pérdidas fetales, 23%-28% de partos prematuros y
6% a 35% de bajo peso al nacer (<2.500 gramos) o producto pequefio para la edad
gestacional (<percentil 10°)3.

La actividad lupica materna y los APL se asocian a las complicaciones obstétri-
cas, las cuales se explican, en su mayoria, por insuficiencia placentaria. Esto lleva
a que el estandar de cuidado de estas pacientes incluya el doppler de las arterias
uterinas y umbilicales a partir de la semana 20 del embrazo para predecir pree-
clampsia y sufrimiento fetal. El valor predictivo positivo de este examen es bajo,
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pero el valor predictivo negativo es alto, especialmente en la semana 24. Esto sig-
nifica que la probabilidad de que el estudio sea normal en las mujeres con insufi-
ciencia placentaria es bajo'.

Buyon et al. evaltan cudles son los predictores de desenlaces gestacionales en
pacientes con LES en el marco de PROMISSE, un gran estudio de cohortes multi-
céntrico, multiétnico y prospectivo que incluye 436 mujeres sanas de bajo ries-
go de desenlace gestacional adverso (no pérdidas fetales previas, menos de dos
abortos antes de la semana 10 y al menos un embarazo exitoso previo) y 385 mu-
jeres lupicas sin actividad de la enfermedad en los seis meses previos a la gesta-
cion, sin diabetes, con presidn arterial <140/90 mmHg, dosis de prednisolona <20
mg/dia, creatinina <1,2 mg/dl, sedimento urinario inactivo y relacién proteinuria/
creatinuria <1.000 mg/g™.

Este estudio no aporta datos sobre pérdidas fetales que ocurren durante el pri-
mer trimestre y mujeres con LES activo antes de la concepcién y en etapas tempra-
nas del embarazo, o con nefritis con proteinuria pesada o falla renal.

Evaldan los predictores de desenlace con base en tres modelos. 1) incluye las va-
riables detectadas al ingreso de las pacientes para evaluar predictores en cualquier
momento del embarazo, 2) incluye las variables presentes desde el inicio y las nue-
vas observadas entre las semanas 20 y 23 para predecir los desenlaces que ocurren
después de esta ultima, 3) incluye las variables presentes desde el inicio y las nuevas
observadas entre las semanas 23y 35 para predecir los desenlaces tardios?.

En 19% de las mujeres con LES (15.2; 23,2%) se presenté al menos un desenla-
ce gestacional adverso: bajo peso al nacer (10%), parto pretérmino (9%), muerte
fetal (4%), preeclampsia (2%), muerte neonatal (1%), bloqueo cardiaco congénito
(uno de 154 fetos expuestos a anticuerpos anti-Ro (6/1.000)). 4,4% de las mujeres
tuvieron mas de un desenlace desfavorable. El 3% (1.1; 6,4%) de las mujeres sanas
tuvieron desenlaces desfavorables.

La tasa de desenlaces desfavorables fue mayor en las pacientes con anticuer-
pos antifosfolipido 43,8% (95%IC 29.5; 58,8%) que en aquellos sin estos marcado-
res (15,4%, 95%IC 11.7: 19.7), con una diferencia de proporciones de 28,3% (95%IC
14.6;42,7%). Entre las semanas 20y 23, el 12,7% (9.4; 16,5%) de las mujeres presen-
to6 recaidas moderadas y el 2,5% (1.1; 4,7%) tuvo caidas graves. Entre las semanas
32y 35,el9,6% (6.5; 13,5%) de las mujeres presentd recaidas moderadas y 3% (1.4;
5,6%) tuvo caidas graves?®.

Las mujeres con anticoagulante lupico (LAC) positivo —o aquellas con este

negativo, pero que reciben antihipertensivos y no son de raza blanca-, tuvieron
una tasa de eventos adversos obstétricos del 58% y de mortalidad fetal de 22%,
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mientras que solo 7,8% de las pacientes blancas no hispanas sin estos factores de
riesgo presentaron desenlaces obstétricos desfavorables®.

Chiu et al. estudian el pronéstico a largo plazo en las mujeres con LES después
del embarazo con base en un estudio poblacional que incluye 1.526 mujeres -
picas que se embarazarony 2.932 que no lo hicieron. El prondstico de las mujeres
con LES es peor que el de los controles, hayan o no tenido embarazos: tuvieron
mayor riesgo de IRC terminal (HR ajustado 2.77, 95%IC 1.24; 6.15)?’. Aquellas que
tuvieron embarazos, sufrieron menos infecciones (30% vs. 35,4%, p=0.003), ECV
(2,75% vs. 4,23%, p=0.01), IRC (21,3% vs. 28,2%, p<0.001) y proteinuria (1,25%
vs. 2,42%, p=0.001). Ademas, utilizaron menos ciclofosfamida (32,8% vs. 43,1%,
p<0.001) y azatioprina (56% vs. 66,4%, p<0.001). La tasa de IRC terminal no mostré
diferencias: 4,27/1.000 lupicas en las que se embarazaron vs. 7,52/1.000 en las que
no lo hicieron (HR ajustado 0.81, 95%IC 0.37: 1,16, p=0.62), pero si hubo diferencia
en la tasa de mortalidad: 5,61/1.000 de las que se embarazarony 12,3/1.000 en las
que no lo hicieron (HR ajustado 0.64, 95%IC 0.37; 1.16, p<0.0001)%.

Probablemente la interpretacion de estos datos sea que las mujeres que se em-
barazaron tenian una enfermedad mas leve, con menos dafo organico, menos
factores de riesgo y menor requerimiento de inmunosupresores.

Lupus neonatal

Los anticuerpos anti-Ro y anti-La atraviesan la placenta y pueden afectar al feto de
varias formas y en diferentes grados de gravedad. El bloqueo cardiaco congénito
(BCC) es raro, afecta a 1 de cada 15.000 a 20.000 nacidos vivos y entre 60% y 90%
de ellos se deben a LES. De 1% a 2% de los niflos expuestos a anticuerpos anti-Ro
sufren manifestaciones cardiacas. Sin embargo, estas se presentan en 12% a 17%
de un embarazo posterior',

Las madres de niflos con BCC tienen mayores titulos de anticuerpos anti-Ro y
anti-La. En estas, los anti-Ro se dirigen contra los aminoacidos 200-239 de la par-
ticula Ro de 52 kilodaltons, lo que sugiere especificidad antigénica. El paso trans-
placentario de los anticuerpos empieza desde las semana 11 del embarazo y es
mayor entre las semanas 16y 25%.

Estos datos epidemioldgicos sugieren que los anticuerpos maternos son causa
necesaria pero no suficiente para ocasionar el sindrome de lupus neonatal. La sus-
ceptibilidad a sufrir BCC ha sido asociada con genes del CMH y los comprometidos
con la respuesta inflamatoria y apoptética’.
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Otras observaciones incluyen que el BCC es mas frecuente en las mujeres de
mayor edad y ocurre mas en los nifos nacidos en el verano. Izmirly et al. observan
que la exposicion a HCQ disminuye el riesgo de BCC en mujeres portadoras de
anticuerpos anti-Ro y anti-La*.

La forma benigna de lupus neonatal incluye brote de lupus cutaneo subagudo
(LCSA), usualmente de la forma anular policiclica, el cual aparece clasicamente a
las seis semanas de nacido y desaparece aproximadamente a las 24, coincidiendo
con la depuraciéon de los anticuerpos maternos de la circulacion fetal, sin dejar
secuelas o con leve hipocromia y teleangiectasias en las zonas afectadas. El brote
es muy fotosensible, pero puede afectar zonas no foto-expuestas. Compromete
la cara, especialmente la regidn periorbitaria; cuero cabelludo; tronco; y la parte
proximal de las extremidades. El LCSA puede ser predictor de afeccién cardiaca
en el siguiente embarazo*?. Con menor frecuencia se observan citopenias y ele-
vaciones asintomaticas de las enzimas hepaticas, ambas con rapida resoluciéon*#,

Se han descrito alteraciones imaginoldgicas del SNC que son asintomaticas,
benignas e inespecificas, porque pueden observarse hasta en un tercio de los hijos
de madres con enfermedades autoinmunes. Estas alteraciones incluyen pseudo-
quistes subependimarios, vasculopatia lenticuloestriada y aumento de la ecoge-
nicidad de la sustancia blanca periventricular. El desarrollo neuroldgico de estos
nifos es normal®'.

La forma mas grave de lupus neonatal se caracteriza por el compromiso car-
diaco, especialmente el BCC de 1.%, 2.° 0 3. grado. El bloqueo AV completo es irre-
versible porque hay inflamacién con fibrosis y calcificacién del tejido de conduc-
cion, por lo cual debe diferenciarse del bloqueo AV incompleto, potencialmente
reversible con el tratamiento o espontaneamente. Friedman et al. observan que el
BCCy la miocardiopatia dilatada se pueden observar en fetos con ecocardiografia
normal una semana antes y sin bloqueo de 1.¢ grado previo?®2

Por los datos anteriores, se recomienda ecocardiografia fetal semanal entre las
semanas 16 y 24, y quincenal entre las semanas 25 y 35. El objetivo es detectar
algunas anormalidades tempranas que puedan predecir el BCC como extrasistoles
auriculares, derrame pericardico y regurgitacion tricuspidea moderada o grave.
Estos hallazgos no estan validados y la prolongacién del PR no siempre precede el
bloqueo completo, lo que hace dificil su interpretacion®2.

No es raro observar otras manifestaciones cardiacas como fibroelastosis en-
domiocardica, hidropesia fetal y miocardiopatia dilatada en los nifios con lupus
neonatal. Caluwe et al. describen las manifestaciones cardiacas de 19 nifios con
BCC en los hospitales universitarios de Lovaina y evaluan el prondstico a largo pla-
zo de estos®:
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« 58% tenian alguna alteracioén cardiaca estructural al nacimiento.

«  32% ductus arterioso persistente.

+  32% dilatacion del ventriculo izquierdo con fraccidon de eyecciéon normal.
+  26% disminucion de la fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo.
+  21% comunicacién interauricular.

«  21% insuficiencia tricuspidea moderada.

+  16% comunicacién interventricular.

« 16% hipertrofia ventricular izquierda.

+  16% miocarditis.

«  11% hipertrofia ventricular derecha.

+ 5% insuficiencia mitral moderada.

« 5% sistema monocoronario.

89% de los nifos (17/19) requirieron marcapasos definitivo, 41% de ellos durante
el primer mes de vida; el mas temprano, el dia uno; el mas tardio, a los siete afnos.

El pronéstico de los nifos con BCC fue bueno: todos sobrevivieron y, durante
el seguimiento, todos persistieron con fraccién de eyeccion ventricular izquierda
normal, sin hipertrofia ventricular; las valvulopatias permanecieron estables y las
comunicaciones interventriculares cerraron espontaneamente. Todas las comuni-
caciones interauriculares requirieron cierre quirdrgico o endovascular?::

Aunque se ha publicado que el beneficio del tratamiento in utero es limitado.
La recomendacién es manejar los casos de bloqueo AV incompleto diagnosticados
tempranamente con esteroides fluorados, betametasona o dexametasona, que
son los que atraviesan la barrera placentaria. Las dosis recomendadas son altas (4
miligramos diarios de dexametasona), por lo cual su uso debe balancearse con los
riesgos de retardo del crecimiento intrauterino (RCIU), oligohidramnios, osteopo-
rosis, HTA, ruptura prematura de membranas (RPM), diabetes e infecciones’.

Estudios en modelos muridos han mostrado que el uso profilactico de inmu-
noglobulina intravenosa (lvlg) inhibe el paso transplacentario de anticuerpos an-
ti-Ro y su depésito en el corazédn fetal. Sin embargo, dos estudios multicéntricos
prospectivos fallaron en demostrar beneficios en mujeres de alto riesgo de lupus
neonatal. Similares resultados se observaron con plasmaféresis, cuyo uso no dis-
minuy®¢ la incidencia de lupus neonatal'.

Sindrome antifosfolipido

En poblacién sana no seleccionada, 10% a 15% de los embarazos terminan en
aborto pre-embrionario (<6 semanas) o embrionario (6-9 semanas). La tasa de
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pérdidas después de 14 semanas es baja y la de pérdidas recurrentes va de 1/100
a 1/200. Por el contrario, en portadoras de APL, el riesgo de pérdidas fetales es
mayor después de la décima semana de embarazo®.

La definicion de SAF obstétrico, segun los criterios de Sydney?*, requiere tener
positivos los anticuerpos anticardiolipina (aCL, IgG o IgM), anti32GP1 IgG o IgM, o
un test de anticoagulante lupico, cualquiera de ellos en dos ocasiones separadas
por 12 semanas o mas, pero menos de cinco afos, ademas de alguna de las si-
guientes manifestaciones obstétricas®”:

1. Tres 0 mas abortos no explicados antes de la semana 10 de gestacién, excluidas
las causas cromosémicas maternas y paternas, y que la madre tenga anatomia
uterina y estatus hormonal normales.

2. Una o mas pérdidas inexplicadas de feto morfolégicamente normal por eco-
grafia o examen fetal luego de 10 0 mas semanas de gestacion.

3. Uno o mas nacimientos prematuros de neonato normal antes de la semana
34 por pre-eclampsia grave, eclampsia o hallazgos de insuficiencia placentaria
(monitoreo fetal anormal, sufrimiento fetal, doppler anormal, oligohidramnios
o recién nacido con peso por debajo del percentil 10.

Para atribuir la pérdida fetal recurrente (PFR) temprana a SAF se deben descar-
tar anormalidades anatémicas del Utero, insuficiencia del cuerpo luteo, infeccio-
nes cervicales, disfuncion tiroidea y causas genéticas®. Las causas cromosdmicas
explican mas del 50% de las PFR tempranas, pero este grupo de entidades es me-
nos frecuente en las mujeres con tres o0 mas pérdidas consecutivas®.

El pronéstico gestacional de las mujeres con SAF obstétrico no tratado es po-
bre, con <10% del total de embarazos llegando a nacer vivos. Sin embargo, con
tratamiento se logra al menos 76,2% de éxito, persistiendo un 17,1% de pérdidas
tempranasy 6,7% de perdidas tardias®*. Mas alla del pronéstico fetal, estas mujeres
tienen riesgo de sufrir un gran nimero de complicaciones: preeclampsia, eclamp-
sia, ruptura prematura de membranas, cesareay parto pretérmino®.

La preeclampsia, especialmente temprana y grave, ocurre entre 20% y 50% de
las pacientes con SAF primario o secundario. Los anticuerpos anti-B2GP1 parecen
ser predictores de este desenlace®. El sindrome HELLP parece ser mas frecuente y
temprano en las mujeres con SAF que en la poblacién general. Normalmente ocu-
rre en el segundo trimestre, pero puede presentarse hasta tres semanas después
del parto®.

Los objetivos del tratamiento del SAF en las gestantes son reducir o eliminar

el riesgo de trombosis, disminuir las complicaciones obstétricas y mejorar los
desenlaces maternos y fetales. Para eso se requiere un equipo interdisciplinario
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y evaluacion preconcepcional de todos los riesgos. La profilaxis comienza por la
evaluacion del riesgo materno: antecedente de trombosis, preeclampsia, HELLP
y pérdida fetal, edad, coexistencia de LES u otra enfermedad autoinmune, y dafio
organico con énfasis en ECV, IRC, ICCy HTP.

Las aspirinas y heparinas, los medicamentos mas utilizados en la profilaxis, tie-
nen mas efectos antitrombéticos a nivel sistémico que en la placenta. La aspirina
inhibe la activacién endotelial in vitro y aumenta la sintesis de IL-3, la cual estimula
el crecimiento del trofoblasto en modelos animales. La heparina compite con la
B2GP1 por su unidn al trofoblasto y tiene accion anticomplemento?.

En las mujeres con SAF obstétrico definitivo, aquellas que cumplen los criterios
de Sydney®, la evidencia soporta el uso de aspirina 100 mg/dl preconcepcional y
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina 40 mg/dl) desde la deteccion del
embarazo. Sin embargo, hay un 20% de fracasos, en cuyos casos se han utilizado
esteroides, HCQ, Ivlg y plasmaféresis'34%,

Para las mujeres con clinica sugestiva de SAF, pero que no cumplen los crite-
rios, o con APL sin manifestaciones clinicas, no hay ensayos clinicos controlados
0 guias puntuales. El manejo con aspirina y heparina se puede hacer con base en
consideraciones personalizadas'3*3,

Las mujeres con SAF y trombosis previa deben pasarse a heparina y ASA una
vez la prueba de embarazo sea positiva. La warfarina es teratogénica, pero podria
usarse a partir del segundo trimestre del embarazo en casos muy seleccionados.
Esta no pasa a la leche materna y no contraindica la lactancia'3*,

En las mujeres con SAF exclusivamente obstétrico o portadoras asintomaticas
de APL se recomienda utilizar profilaxis con heparina durante las primeras seis se-
manas del puerperio por el alto riesgo de trombosis en este periodo'3+3¢,

Drogas antirreumaticas durante el embarazo y lactancia

Por las restricciones en la investigacion farmacoldgica durante el embarazo, la evi-
dencia de teratogenicidad y toxicidad embrionaria se basa en reportes de caso,
estudios animales o conclusiones por falta de evidencia. En todos los casos, los
medicamentos deben usarse en las menores dosis y tiempo posible, y solo si estan
claramente indicados y los beneficios superan los riesgos. Se recomienda hacer
prueba de embarazo desde el primer dia de atraso menstrual’#3637,

AINE y COX-2 selectivos: no son teratogénicos, pero pueden aumentar el riesgo
de aborto cuando se usan alrededor de la concepcién o por mas de una semana.
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Se sospecha que interfieren con la implantacién y la circulacién placentaria, esto
no ocurre con bajas dosis de aspirina. Se recomienda usar los de vida media corta,
idealmente por menos de una semanay no después de la semana 32 para evitar el
cierre del ductus arterioso y oligohidramnios™#3637,

Esteroides: los fluorados atraviesan la placenta y pueden ocasionar macroso-
mia e hipoglicemia neonatal. Prednisolona en dosis <20 mg/dia son seguras para
el feto, pero pueden predisponer a la madre a sufrir HTA, DM, ruptura prematura
de membrana, osteoporosis y preeclampsia’*3¢37,

Antimalaricos: no se deben suspender en el periodo preconcepcional o duran-
te el embarazo por el riesgo de recaida del LES. Se han reportado malformaciones
del oido interno con el uso de cloroquina solo con dosis mayores a las recomen-
dadas. El seguimiento de los hijos de madres que reciben antimalaricos durante el
embarazo no muestra anormalidades visuales ni auditivas'#3¢37,

El uso de los inmunosupresores durante el embarazo esta contraindicado, con
excepcién de Azatioprina, ciclosporina Ay tacrolimus, que se sabe son seguros por
la experiencia en pacientes trasplantadas’#36%,

Azatioprina: es teratogénica en cobayos y conejos, pero no en ratas ni huma-
nos. El feto carece de la enzima que la convierte en su metabolito activo. La pla-
centa parece ser una barrera efectiva para la 6-mercaptopurina’#3637,

Ciclofosfamida: es mutagénica. La busqueda de la concepcién debe aplazarse
por mas de tres meses después de la Ultima exposicion'*3637,

Metotrexate: es embriotdxico. Se debe suspender tres meses, idealmente seis,
antes de la gestacion'#36%7,

Micofenolato: aumenta el riesgo de malformaciones, especialmente dismorfia
facial, en 26%; abortos, 45%; prematuridad, 62%; y bajo peso, 31%. Se debe sus-
pender al menos seis semanas antes del embarazo'#43%%7,

Rituximab: aunque se han reportado mas de 200 embarazos expuestos y el
numero de malformaciones e infecciones fetales es bajo, se recomienda buscar el
embarazo de 6 a 12 meses después de la exposicion. Con belimumab no hay re-
portes de embarazadas expuestas, pero se recomienda embarazarse cuatro meses
después de la ultima dosis'*3637,

Warfarina: es mutagénica y debe suspenderse una vez se conoce del embara-
201,4,36,37‘
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Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y los antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina Il son teratogénicos, pueden causar dis-
funcion renal del feto y oligohidramnios. Deben suspenderse desde el inicio del
embarazo'436.

No se conoce el efecto de los medicamentos en los lactantes expuestos, lo
que se conoce es si el medicamento aparece o no en la leche materna. Se dice
arbitrariamente que si su concentracion es menor al 10% de la dosis terapéutica
para el nifo, la exposicién a la leche materna no es clinicamente importante. La
prednisolona, AINE, azatioprina, ciclosporina A, tacrolimus, warfarina, lvlg y hepa-
rina pueden ser administradas durante la lactancia. Metotrexate, ciclofosfamida y
micofenolato estan contraindicados. Con belimumab y rituximab no hay informa-
cion disponible’43637,

Manejo de las recaidas de LES durante el embarazo

Los casos leves (artralgias, artritis, brote y serositis) pueden manejarse con AINE
y/o prednisolona hasta 20 mg/dia. Los casos moderados o graves pueden tratarse
con dosis plenas de prednisolona, azatioprina, ciclosporina A, tacrélimus o Ivig. En
situaciones de mucha gravedad, se podrian utilizar pulsos de metilprednisolona
(puede alcanzar la circulacién fetal y ocasionar vasoespasmo, HTA e isquemia pla-
centaria) o ciclofosfamida (después del primer trimestre, pero con alto riesgo de
muerte fetal)'#36%7,
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Medicamentos reumatoldgicos
en el embarazo y la lactancia

FRANCISCO VARGAS GRAJALES', ANABEL BARRERA GARCIA2

Un gran numero de condiciones autoinmunes son mas frecuentes en mujeres que
en hombres, incluyendo mujeres en edad fértil. Como ejemplos de esta relacion
estan la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, las cuales son 2-3
veces y 10 veces mas frecuentes en mujeres que en hombres respectivamente’.
Enfrentarse a pacientes gestantes con condicién reumatolégica no es infrecuente
en la practica cotidiana, por lo que el conocimiento de la intervencion en estas
pacientes es fundamental en todos los niveles de atenciéon. Las condiciones in-
flamatorias activas durante la gestacién generan gran riesgo para la madre y el
feto en términos de pobres desenlaces fetales (aborto, prematuridad, bajo peso,
ruptura de membranas ovulares) y riesgos obstétricos para la madre (hipertension
y diabetes gestacional)'.

El objetivo de esta revisién es evaluar la evidencia existente sobre el uso de
medicamentos reumatolégicos antes durante y después de la gestacion.

Gestacion y medicamentos
problemas y registros

Se estima que solo el 50% de los embarazos son planeados'. En Estados Unidos
(EEUU), mas de 6 millones de gestaciones ocurren cada afo. Durante estas, el 90%
de las mujeres toma al menos un medicamento y 50% consumen 3 a 4 medica-
mentos?.

1 Médico Internista, subespecialista en Reumatologia del Centro Integral de Reumatolo-
gia Reumalab
2 Médica egresada de la Universidad de Antioquia
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Las intervenciones en gestantes, con o sin autoinmunidad, se ven limitadas: los
ensayos clinicos en este grupo poblacional son poco frecuentes, a lo cual se suma
el hecho de que, en los estudios clinicos, una vez la paciente esta en gestacion es
retirada del estudio, convirtiendo la exposicidon en un hecho anecdético. Lo ante-
rior genera un conocimiento limitado en esta poblacion y la intervencion se limita
a las categorias de alimentos y medicamentos en embarazo de la Food and Drug
Administration®:

A. Los estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas no han
demostrado un riesgo para el feto en el primer trimestre del embarazo (y no
hay evidencia de riesgo en los ultimos trimestres).

B. Los estudios de reproduccién animal no han demostrado un riesgo para el feto
y no hay estudios en mujeres embarazadas. Los estudios en animales demues-
tran un riesgo y los estudios en mujeres embarazadas no se han hecho durante
el primer trimestre (y no hay evidencia de riesgo en los ultimos trimestres).

C. Los estudios de reproduccion animal han demostrado un efecto adverso en el
feto y no hay estudios en seres humanos. Los beneficios del uso de la droga en
mujeres embarazadas pueden ser aceptables a pesar de sus riesgos potencia-
les. Estudios en animales no se han llevado a cabo y no hay estudios en seres
humanos.

D. Hay evidencia positiva de riesgo fetal humano basada en datos de reacciones
adversas de la experiencia en investigacion o comercializacién o en estudios en
seres humanos, pero los beneficios potenciales del uso del medicamento en mu-
jeres embarazadas pueden ser aceptables a pesar de sus riesgos potenciales.

E. Los estudios en animales o en seres humanos han demostrado anomalias fe-
tales o hay evidencia positiva de riesgo fetal basada en informes de reacciones
adversas de experiencia en investigacion o comercializaciéon, o ambos, y el ries-
go de uso de la droga en una mujer embarazada supera claramente cualquier
beneficio posible.

Existe una falsa percepcion sobre el riesgo teratogenicidad de los medica-
mentos que se reciben durante la gestacion y la lactancia. Si bien el riesgo real
de malformaciones es inferior al 5%, algunas personas consideran el riesgo en un
25%?3. Desde el 2007 la FDA trabaja en nuevo formato para la clasificacién de me-
dicamentos, donde se eliminan las categorias y se reemplaza por una descripcion
narrativa de la evidencia disponible®.

Por lo anterior, la informacién sobre los resultados de exposicion in Utero a me-
dicamentos es limitada. Los registros son una forma util de recolectar informacion
sobre el uso de medicamentos en la gestacién y la lactancia. Generalmente son
prospectivos y disenados para evaluar los eventos adversos en mujeres expuestas
a un medicamento. El registro PIANO (Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease
and Neonatal Outcomes) fue disefado para evaluar el efecto de medicamentos
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sobre la gestacion en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Es un re-
gistro prospectivo multicéntrico que ha recolectado multiples datos como mal-
formaciones, perdida fetal y alteraciones en el crecimiento entre otros datos. Las
pacientes son clasificadas en 4 grupos de acuerdo a la exposicidon al medicamento
entre la concepcidn y el parto: pacientes no expuestas, expuestas a azatioprina,
pacientes expuestas a bioldgicos y pacientes expuestas a bioldgico con azatiopri-
na. Considerando la exposicién a medicamento y actividad de la enfermedad, no
se ha encontrado incremento en los defectos de nacimiento al comparar pacien-
tes no expuestas contra aquellas que usaron azatioprina o bioldgicos®.

El OTIS (Organization of Teratology Information Specialists) es un registro Nor-
teamericano (Estados Unidos y Canadd) para evaluar el efecto de leflunomida,
abatacept, etanercept, adalimumab, tocilizumab, certolizumab, tofacitinib, uste-
kinumab, teriflunomide y apremilast, entre otros. Si bien la informacién de los re-
gistros es amplia, esta sujeta a la educacion de la materna, adecuada informacion,
asi como a la elaboracion de un cuestionario que sea valedero y la seleccién de
criterios de elegibilidad que sean comparables.

Placenta y transferencia de medicamentos

La placenta tiene multiples mecanismos para preservar la seguridad y vitalidad
del feto. En la actualidad se conoce que permite el transito de moléculas con un
peso molecular menor de 900 kd (los anticuerpos monoclonales tienen un peso
aproximado de 150 kd). El transito se puede dar por difusién pasiva, difusién faci-
litada y transporte activo, y se puede ver modificado de acuerdo al trimestre de la
gestacion en la cual se encuentra. Esto hace que la farmacocinética de hombre y
mujeres no gestantes no se pueda extrapolar a pacientes en gestacion®.

Principios generales de intervencion
en la paciente gestante

En términos generales los efectos de los medicamentos sobre la gestacion podrian
dividirse en medicamentos de alto riesgo y medicamentos de bajo riesgo. Dentro
del grupo de alto riesgo se encuentran la ciclofosfamida (CFM), el micofenolato
mofetil (MMF), el metotrexato (MTX) y la leflunomida (LEF). Estos medicamentos
deben administrarse en concordancia con métodos anticonceptivos para dismi-
nuir el riesgo de exposicion durante un embarazo. En caso de desear la gestacion
se debe retirar medicamento antes de iniciar la busqueda del embarazo”°.
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Dentro de los medicamentos de bajo riesgo se encuentran aquellos cuya pro-
babilidad de generar desérdenes congénitos y neonatales es baja. En este grupo
encontramos la hidroxicloroquina y sulfasalazina. Medicamentos como tacrolimus
y ciclosporina pueden ser considerados de bajo riesgo durante la gestacion. Sin
embargo, se han relacionado con el aumento de riesgo de bajo peso y ruptura
prematura de membranas ovulares'.

Los antiinflamatorios no esteroideos requieren diferentes consideraciones de-
pendiendo del momento. Antes de la gestacién, por su potencial de disminuir o
retardar la ovulacion y la implantacion, deben retirarse o utilizarse en la menor
dosis necesaria para lograr el control de enfermedad, esto por su capacidad para
disminuir o retardar la ovulacion. Durante los dos primeros trimestres, si bien los
datos son conflictivos, podrian incrementar el riesgo de aborto espontaneo y du-
rante el ultimo trimestre deben ser descontinuados (luego de la semana 30 de
gestacion) debido al riesgo de cierre prematuro del ductus arteriosus''.

Los esteroides son considerados de bajo riesgo pero aun existen reportes de
labio leporino cuando se usan en dosis altas en el primer trimestre del embarazo.
A pesar de lo anterior son considerados un tratamiento de primera linea en pa-
cientes gestantes con condicién reumatolégica y con actividad de la enfermedad.
Se debe tener presente que eventos adversos pueden incrementar el riesgo para
la madre y para el feto: diabetes gestacional, hipertensién, ruptura prematura de
membranas ovulares y baja peso para la edad gestacional. En caso de ser utili-
zados, estos deben ser esteroides no fluorados (prednisolona), los cuales cruzan
<10% la barrera placentaria; cosa contraria sucede con los esteroides fluorados
que evidencian un importante cruce de la barrera (betametasona 33% y dexamen-
tasona 50%). El uso de dosis de prednisolona menores de 10 mg disminuyen el
riesgo de complicaciones obstétricas, y dosis menores de 15 mg disminuyen el
riesgo de procesos infecciosos'.

Las terapias bioldgicas entran en el grupo de medicamentos de riesgo bajo o
moderado dado a que su cinética cambia durante la gestacion. Los inhibidores del
Factor de Necrosis Tumoral (TNF-i) son compatibles durante la gestacion. Estos me-
dicamentos no cruzan la barrera placentaria durante el primer trimestre y la reco-
mendacion de expertos estd a favor de continuar con su uso en caso de haya una
severa actividad de la enfermedad autoinmune. Para los recién nacidos de madres
que requieran terapia biolégica durante la gestacién, se recomendacién no usar va-
cunas vivas en los 5 primeros meses de vida. Luego de la semana 32 de embarazo se
puede considerar su retiro dado que luego de este periodo se incrementa el paso de
la barrera placentaria. Para bioldgicos no TNF-i la evidencia es insuficiente™.
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Medicamentos de alto riesgo:
indicaciones y ajustes

Ciclofosfamida

Fertilidad y previo gestacional: La CFM se considera un medicamento gonadotoxi-
co tanto en su administracion oral como en su administracién venosa. El riesgo de
falla gonadal depende de la dosis utilizada y de la edad de exposicién. El riesgo
es mayor en pacientes que reciben CFM luego de los 31 afios y en la medida que
la dosis acumulada se incrementa (12% de amenorrea con 7 gr vs. 39% con 15 gr).
En hombres también se describe un efecto deletéreo sobre la funcién gonadal,
pero la dosis y el tiempo de exposicidn para generar riesgo estan menos definidos.
Debe suspenderse la CFM 3 meses antes de buscar la concepcion™.

Exposicién en el embarazo: la CFM cruza la placenta alcanzando una concen-
tracién en el liquido amnidtico del 25% de los niveles plasmaticos. El riesgo de
malformaciones congénitas en fetos expuestos a CFM es de un 19% al 22%. Su uti-
lizacién en etapas tardias del embarazo puede ser considerada en pacientes con
condiciones que ponen en riesgo la vida de la madre. No obstante, existe el riesgo
de retardo en el crecimiento y supresién medular en el recién nacido'.

No es claro el efecto sobre el desenlace gestacional de la exposiciéon en hom-
bres a CFM'™.

Lactancia materna: La CFM es excretada en la leche materna, lo que genera el
riesgo de supresion medular en el recién nacido. Su uso es contraindicado™.

Micofenolato mofetil

Fertilidad y embarazo: se recomienda la anticoncepciéon en mujeres en edad fértil
que reciben MMF. Este debe ser suspendido 6 semanas antes de iniciar la busqueda
de la gestacion y el uso de azatioprina puede ser considerado como alternativa'.

Consideracionesfetales:el MMF cruzaalaplacenta.Laexposiciona MMF durante
la embriogénesis puede incrementar el riesgo de un aborto espontdneo y la tasa
estimada de malformaciones congénitas esta entre 22%-26%'’. Una embriopatia
distintiva al MMF “tétrada de EMFO" se ha descrito caracterizada por alteraciones
en el oido (microtia y atresia del canal auditivo), la boca (paladar hendido), los
dedos (braquidactilia e hipoplasia de las ufas) y en diferentes érganos (cardiaco
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renal, sistema nervioso central, diafragma y ocular). El riesgo de malformacion es
mayor cuando la exposicion al MMF supera la semana 7 de gestacion',

No es claro el efecto sobre el desenlace gestacional de la exposicion en hom-
bres a MMF, pero los datos que existen no sugieren riesgo para el embarazo™.

Uso en lactancia: estudios en ratas han evidenciado niveles de MMF en la leche
maternay los datos en humanos son escasos. Por el momento esta contraindicado
durante la lactancia™.

Metotrexate

Fertilidad y en el embarazo: su uso en mujeres no parece afectar la fertilidad, mien-
tras que en hombres produce oligoespermia transitoria sin alcanzar a generar al-
teraciones en la fecundidad o en la fertilidad. Si la paciente desea quedar embara-
zada se recomienda suspender el medicamento de 3 a 5 ciclos menstruales antes
de buscar la gestacion®.

Consideraciones fetales: es un medicamento en categoria X segun la FDA. La
mayor experiencia deriva de pacientes con cancer expuestas a dosis de quimiote-
rapia. Se considera que el MTX induce defectos congénitos. Algunos de los des-
critos son similares a los encontrados en pacientes con deficiencia de acido félico,
como alteraciones craneo faciales, alteraciones en el desarrollo de miembros in-
feriores, anormalidades del sistema nervioso central (anencefalia, hidrocefalia y
mielomeningocele) y alveolitis fibrosante?'. En estos casos se debe mencionar que
estos riesgos teratdgenos inducidos por el MTX no se han descrito con dosis infe-
riores a 10 mg semanales, pero a{un es prematuro extraer conclusiones definitivas
sobre la seguridad del medicamento a dosis bajas?.

El uso de MTX no altera la fertilidad en hombres, si bien inicialmente se reco-
mendo el retiro de MTX en hombres antes de iniciar la busqueda de la gestacion.
Dosis bajas del medicamento no generan riesgo ni en la fertilidad ni en los resul-
tados gestacionales®,

Uso en lactancia: si bien la concentracion de MTX excretado en leche materna
es minima, no se recomienda su uso en pacientes que se encuentren en lactancia®.

Leflunomida

Fertilidad y embarazo: no se considera que el medicamento altere la fertilidad o
fecundidad®.
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Consideraciones fetales: es un medicamento de categoria X seguin la FDA. Ini-
cialmente se consideré que la LEF estaba contraindicada en el embarazo y que
pacientes que la recibian y deseaban gestar debian suspenderla y someterse a un
lavado con colestiramina para lograr niveles plasmaticos del medicamento inferio-
res a 0,02 mg/litro del metabolito**. Para ese momento se recomendaba colesti-
ramina (8 gr tres veces al dia por 11 dias), idealmente con mediciones plasmaticas
séricas separadas, ya que se consideraba que el medicamento permanecia has-
ta por 2 afos en el organismo si no se utilizaba dicho protocolo. Posteriormente
diferentes series no documentaron incremento alguno en el nimero de eventos
adversos gestacionales en pacientes que recibian LEF al quedar en gestacién, y
suspendian el medicamento en el primer trimestre y se sometian a lavado con
colestiramina?®.

No se ha documentado que el uso en hombres altere los desenlaces obstétri-
cos o fetales, por lo que no se recomienda suspender el medicamento?.

Uso en lactancia: No existen datos sobre la excrecién de LEF en leche materna.
Pacientes que se encuentran lactando no deben recibir LEF?*.

Medicamentos de bajo y moderado riesgo:
indicaciones y ajustes

Antimalaricos

Fertilidad embarazo y lactancia: Segun la FDA no existe una categoria para los an-
timaldricos. Retirar los antimalaricos en pacientes gestantes con LES genera riesgo
de recaida de la enfermedad. Cabe anotar que estos medicamentos se acumulan
en los tejidos y su eliminacion puede ser superior a 180 dias?’.

Consideraciones fetales: Tanto la cloroquina (CQ) como la hidroxicloroquina
(HCQ) cruzan la placenta. En modelos experimentales a dosis superiores de 250
mg kilo se encontré capacidad embriotéxica y fetotéxica. En dosis inmunomodu-
ladoras no se ha evidenciado incremento alguno del riesgo de malformaciones.
Diferentes estudios han evaluado entre 36 y 133 maternas expuestas a CQ (250 mg
dia) e HCQ (dosis 200-400 mg/dia) sin documentarse un incremento en el nimero
de malformaciones congénitas. El seguimiento de los niflos expuestos in ttero no
encontro alteraciones en la funciéon inmunolégica?.

No se contraindica el uso de antimalaricos en hombres con deseo de paterni-
dad?.
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Lactancia: no se encuentra contraindicado el uso de antimalaricos durante la
lactancia?.

Sulfasalazina

Es considerada por la FDA categoria de riesgo B. Los pacientes gestantes y no ges-
tantes que usan Sulfasalazina (55Z) deben recibir acido félico dentro de su trata-
miento?®.

Fertilidad y embarazo: no hay reportes que el uso de que la SSZ altere la fertili-
dad en las mujeres?®.

Consideraciones fetales: estudios de cohorte y meta-analisis no han demostra-
do incremento en el nimero de malformaciones congénitas en nifos expuestos a
SSZ durante la gestacion si la madre esta usando al menos 0,4 mg de 4cido félico.
Algunos expertos recomiendan el retiro de la SSZ durante el ultimo trimestre por
el riesgo de ictericia neonatal. Sin embargo, la capacidad de desplazamiento de la
bilirrubina de la albumina por la sulfapiridina es muy baja y ésta recomendacién
no puede ser generalizada?*%°.

Lactancia: es un medicamento considerado seguro durante la lactancia. No
obstante, en los neonatos con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G-6-PD) y en infantes prematuros la administracién de SSZ en la madre puede
aplazarse 2 meses?®%,

La SSZ en hombres puede inducir oligoespermia y deterioro en la motilidad
del espermatozoide, lo cual es transitorio y reversible al retirar el medicamento
aproximadamente luego de 6 a 8 semanas®. Por lo anterior se recomienda el retiro
del medicamento 3 meses antes de que los hombres busquen ser padres. El uso de
acido félico en hombres disminuye el riesgo de alteraciones del conteo espermati-
o, pero no completamente®,

Azatioprina

Fertilidad y embarazo: no se ha encontrado que la azatioprina (AZP) afecte la ferti-
lidad o incremente el riesgo de abortos?'.

Consideraciones fetales: La inmadurez del higado fetal limita el paso de la AZP
a su metabolito activo, protegiendo tedricamente al feto de la exposicion al medi-
camento. El cido tiourico es un metabolito no activo de la AZP y es el mas detec-
tado en la sangre fetal. En caso de usar AZP duratntel el embarazo se recomienda
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no exceder la dosis de 2 mg kilo al dia. Existen reportes sobre el riesgo de generar
depresion en la hematopoyesis con uso de dosis superiores®'. Se ha encontrado
asociacion entre la AZP con prematurez y retardo en el crecimiento intrauterino
en recién nacidos expuestos in Utero. No es claro si este desenlace es el resultado
del medicamento o de la condicién médica de la madre®*34,

Lactancia: Si bien la AZP es excretada en leche materna, las concentraciones
encontradas son minimas y no contraindican la lactancia®.

No se ha documentado que el uso de AZP modifique las caracteristicas del se-
men®,

Ciclosporina y tacrolimus

Consideraciones fetales: la ciclosporina (CsA) a dosis de hasta 10 mg kilo dia es un
medicamento seguro durante la gestacion. El riesgo de malformaciones fetales es
del 3%, riesgo similar al observado en la poblacion general. Se ha documentado
que una dosis de 25-100 mg kilo dia es embriotdxica. El uso de la CsA durante el
embarazo debe ir acompanado de un seguimiento estricto de las cifras de presion
arterial y el estado de la funcién renal. Tampoco se ha documentado que incre-
mente el riesgo de prematurez®.

Con relacion al tacrolimus (TAC) los estudios realizados hasta la fecha no evi-
dencian incremento alguno en el riesgo de malformaciones o desenlaces adversos
con la exposicién in Utero.

En relacion al efecto en hombres, las series de casos de pacientes expuestos a
CsA no identifican riesgo de alteraciones con su uso®,

Lactancia: La evidencia es escasa, sin embargo, las concentraciones encontra-
das de ambos medicamentos en la leche materna son minimas, por lo que no se
contraindican®.

Corticoesteroides un caso especial

Durante la gestacién se pueden utilizar prednisona, prednisolona y metilpredni-
solona. Al ser metabolizadas en la placenta, menos del 10% de la dosis en la ma-
dre alcanza al feto. Estos medicamentos pueden usarse durante toda la gestacion.
Los estudios con esteroides son muy heterogéneos y existen multiples factores de
confusion: diferentes morbilidades, uso de multiples medicamentos como co-in-
tervencién y la utilizacion de esteroides fluorados para la maduraciéon pulmonar
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del feto. El uso de esteroides fluorados en cursos repetidos puede ser deletéreo
para la madrey el feto. La informacion sobre el riesgo de alteraciones en el neuro-
desarrollo con cursos repetidos de esteroides fluorados es controversial®. La utili-
zacion de formas venosas, especificamente la metilprednisolona, tiene una tasa de
transferencia placentaria similar a las formas orales de prednisolona“.

Se han descrito multiples complicaciones en maternas que usaron esteroides
durante la gestacién, pero los andlisis de estos eventos se han relacionado prin-
cipalmente con la enfermedad de base y en menor grado con la utilizacion del
medicamento. Dentro de las complicaciones que se deben vigilar estan: diabetes
gestacional, ruptura prematura de membradas ovulares y el riesgo de fenédmenos
infecciosos. No se recomienda el uso de dosis superiores a 15 mg/dia*'.

En las pacientes que usan esteroides de forma crénica y requieran procedi-
mientos de urgencias, cesarea o cirugias de otro tipo, se recomienda el uso intra-
venoso de hidrocortisona 100 mg cada 8 horas como dosis de estrés*.

Se han descrito en forma similar malformaciones congénitas en fetos que se
expusieron a esteroides durante la gestacion. Sin embargo, como en el caso de
los desenlaces maternos, las malformaciones son consecuencia de otros factores,
como medicamentos utilizados para las otras condiciones médicas de la pacien-
te®. Puntualmente se considerd que el uso de esteroides incrementaba el riesgo
de paladar hendido. No obstante, un analisis en 832.636 nacidos vivos expuestos
a esteroides durante la gestacion no encontré incremento alguno en el riesgo de
paladar hendido en poblacion expuesta®.

El uso de esteroides no contraindica la lactancia. Por otro lado, se debe utilizar
la menor dosis necesaria para lograr un beneficio. La prednisolona puede ser usa-
da en la lactancia, pero se recomienda un intervalo de 3 a 4 horas entre la medica-
cién y la alimentacién (énfasis si la dosis de prednisona es =20 mg/dia). No se ha
documentado que el uso de esteroides altere la fertilidad, fecundidad o incremen-
te el riesgo de malformaciones®.

Terapia bioldgica

Anti TNF-«

Existen 5 inhibidores del TNF (TNF-i): tres (infliximab IFX, adalimumab ADA,
golimumab GOL) son anticuerpos monoclonales IgG1 contra TNF-¢; uno es una
proteina de fusion IgG1 (etanercept ETA); y uno es una proteina de fusién que
carece de IgG1 y que tiene en su estructura un componente polietilenglicol (PEG),
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certolizumab (CZP). Esta ultima molécula, al carecer de un componente Fc tiene
menor tasa de transferencia placentaria y podria ser compatible con la gestacion®.

Consideraciones preconcepcionales: los TNI-i han demostrado ser seguros para
el feto y la madre cuando ocurre una gestacion y se encuentran en tratamiento
tanto la madre como el padre®’.

Consideraciones durante el embarazo: en la actualidad se sabe que estas mo-
Iéculas no cruzan la barrera placentaria hasta la semana 16, y la evidencia con el
uso de IFX, ADA y CZP en enfermedades inflamatorias intestinales los consideran
de bajo riesgo para ser usados en primer y segundo trimestre en general hasta
la semana 30 de gestacion®®. Datos de gestantes expuestas a TNF-i obtenidos de
registros clinicos y nacionales (BIOBADASER, BSRBR y RABBIT) no reportan un nu-
mero significativamente mayor de malformaciones fetales sobre lo esperado en la
poblacion general, notoriamente sin que exista un grupo control. Una reciente pu-
blicacién no hallé un incremento en el riesgo de malformaciones fetales, muerte
fetal o complicaciones neonatales en gestantes que recibieron TNF-i en el primer
trimestre comparado con los que no lo recibieron®. Individualizando cada medi-
camento, IFX hasta semana 16, ETA y ADA, y en teoria CZP, son compatibles con
toda la gestacion. Sin embargo, los datos no evidencian diferencias en el perfil de
seguridad entre los diferentes TNF-i***C, El caso de certolizumab merece mencién
especial dado que es el Unico TNF-i que podria ser utilizado durante toda la ges-
tacién y lactancia segin recomendacion de la British Society of Rheumatology®.
Si la situacion de la madre obliga al uso de TNF-i en el tercer trimestre, los recién
nacidos expuestos no deben recibir vacunas vivas hasta el mes 6 o 7°'.

No se conoce que la exposicion en hombres la TNF-i modifique los desenlaces
de paternidad. Por otro lado, la evidencia aplica para IFX, ETA y ADA. La calidad del
semen no se ve afectada por uso de TNF-i*2,

Lactancia materna: no hay evidencia suficiente que permita hacer una reco-

mendacién. Sin embargo, las mujeres no deben descontinuar la lactancia cuando
reciben un TNF-i*.

Rituximab

El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal IgG1 dirigido contra el receptor
CD20 de los linfocitos By cruza la placenta luego de la semana 16 de gestacion. Por
la vida media de 35 dias debe detenerse de 6 a 12 meses antes de la concepcion?3.

Consideraciones fetales: ya que el RTX no cruza la placenta hasta la semana 16
del embarazo, los reportes sugieren que los desenlaces obstétricos son favorables.
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No hay reportes de incremento en las malformaciones y en casos excepcionales
podria ser utilizado en etapas tempranas de la gestacién, considerando que pue-
de generar deplecion de las células B de los infantes expuestos. No hay datos que
sugieran que el uso de RTX altere los desenlaces del embarazo cuando el hombre
fue expuesto al medicamento®:.

Lactancia: no hay una recomendacién sobre este medicamento en la lactancia®.

Tocilizumab

El tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado. Idealmente
debe ser suspendido 3 meses antes de la gestacion**.

Consideraciones fetales: existen reportes de la exposicion accidental al TCZ du-
rante el primer trimestre de la gestacion sin generar riesgo para el feto*.

No hay datos sobre la exposicién paterna al TCZ con desenlaces adversos. Es
poco probable que la exposicidn en el padre genere algun riesgo al embarazo*.

Lactancia: no hay recomendacion sobre el uso de TCZ en lactancia®.

Abatacept

El abatacept (ABA) es una proteina de fusién compuesta por la porcién Fc de una
IgG1 mas un dominio extracelular del CTLA-4. Por lo anterior sélo cruza la placenta
luego de la semana 16. No se ha demostrado que el abatacept altere la fertilidad®.

Consideraciones fetales: los reportes existentes no evidencian riesgo en el de-
sarrollo fetal. En los casos de exposicion accidental durante el primer trimestre no
evidencian un riesgo para el feto*.

Lactancia: la evidencia existente no permite dar una recomendacién sobre el
uso de ABA en la lactancia®>.

Belimumab

El Belimumab (BEL) es un anticuerpo IgG1 con capacidad de inhibicién de la ac-
tivaciéon de los linfocitos B. La evidencia existente no es suficiente para dar reco-
mendaciones del medicamento. En los estudios donde se ha presentado exposi-
cion accidental al medicamento las pacientes han sido retiradas. Por el momento
lo mas adecuado es el retiro del medicamento durante la gestacién y la lactancia®.
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Conclusiones

Con excepciones muy puntuales, la gestacion no se encuentra contraindicada en
pacientes que presentan enfermedades autoinmunes sistémicas. Planear la ges-
tacién es el punto mas impértate para lograr desenlaces favorables. Sin embargo,
si esto no es posible, se deben reconocer los riesgos de los medicamentos que
previamente recibié la madre y a los cuales el feto pudo estar expuesto. Si durante
la gestacion se presenta actividad de la enfermedad o recaida de la misma, es fun-
damental tratar la recaida con el fin de lograr la remisién de la enfermedad. Existen
medicamentos que pueden ser considerados y siempre se debe tener presente
que los malos desenlaces son influenciados en gran parte por la actividad de la
enfermedad y la no intervencion de la de la misma.
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Vacunacion en enfermedades
reumatoldgicas

MARIA FERNANDA ALVAREZ BARRENECHE'

La vacunacion es una de las medidas mas eficaces para prevenir enfermedades
y reducir la morbimortalidad asociada. Las vacunas tienen varios componentes:
suspension, preservativos, gelatina, antibidticos y estabilizantes, dentro de los que
se incluyen el famoso timerosal que ha llevado a bastantes controversias sobre
sus efectos adversos. Todos estos agentes sirven de proteccién para la vacuna y
en algunos casos contribuyen a mejorar la produccién anticuerpos, permitiendo
que sean mas duraderos, con lo que cambia el tipo de respuesta inmune. Pueden
ser atenuadas o inactivadas. Las primeras inducen mayor respuesta inmunoldgica,
mientras que las inactivadas pueden ser de varios tipos: toxinas, todo el organis-
mo, parte de la capsula, pueden estar unidas covalentemente a transportadoras
de proteinas (conjugadas) y tener componentes quimicamente purificados o pro-
teinas recombinantes. Son en general menos inmunogénicas y requieren refuer-
zos. Las vacunas de polisacaridos pueden ser conjugadas o no. Las conjugadas
tienen una respuesta timo dependiente, lo cual garantiza una mejor memoria in-
munoldgica, inmunidad de mucosas y de rebafio’.

En resumen, la mayoria de las vacunas confieren proteccién mediante la ob-
tencion de respuestas de células B o T y la produccién de anticuerpos que son
especificos. Se requiere, entonces, un sistema que funcione adecuadamente para
lograr una inmunidad protectora. Aquellos con un sistema inmune comprometido
son mas susceptibles a la infeccion y tienen menor produccién de anticuerpos con
la vacunacion, pero si se le suma el uso de esteroides o farmacos modificadores
de la enfermedad (FARME) en estos pacientes la vacunacion antes del inicio de la
terapia inmunosupresora cobra gran importancia3.

Las recomendaciones de vacunacion en adultos sanos e inmunocomprometi-
dos estan estipuladas en general por el CDC como aparece en laTabla 1. Alo largo
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del capitulo se hara énfasis en las mas recomendadas en los adultos con enferme-
dades reumatologicas®.

El riesgo de infeccion en el paciente con
enfermedad reumatoloégica

Hay muchos datos disponibles sobre el riesgo de contraer infecciones graves en
pacientes con enfermedades reumatoldgicas inflamatorias, tales como la artritis
reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES) y vasculitis sistémicas. Los
pacientes con AR tienen un riesgo dos veces mayor de infecciones hospitalarias
que la poblacién general®. En los de LES este riesgo se ha incrementado en los ul-
timos 20 afos, superando 12 veces para 20118, Hallazgos similares han sido repor-
tados en las vasculitis sistémicas: un estudio reciente mostré que casi una cuarta
parte de los pacientes con anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo asociados a
vasculitis desarrollé una infeccién grave, con un aumento de 4 veces en la tasa de
mortalidad durante un periodo de seguimiento de 3 afos’.

Tabla 1. Vacunas recomendadas en el adulto

Frecuencia de vacunacion
Vacuna e
Sano Inmunosuprimido

Influenza Una dosis anual. Una dosis anual.
Tetanos / Difteria / Pertussis Substituya Td porTfiap una vez y luego | Substituya Td porTfiap una vez y luego

refuerzo cada 10 afios, refuerzo cada 10 afios.
Varicela Dos dosis. (ontraindicada.
Papiloma Virus Humano Tres dosis. Tres dosis.
Herpes zoster Una dosis. (ontraindicada.
Papera/difteria/sarampion | 1-2 dosis. (ontraindicada.
Neumococo 13 valente Una dosis. Una dosis.

1-2 dosis dependiendo de la condicidn | 1-2 dosis dependiendo de la condicién
Neumococo 23 valente

y edad. y edad.
Hepatitis A 2-3 dosis. 2-3 dosis.
Hepatitis B Tres dosis. Tres dosis.
Meningococo B 2-3 dosis. 2-3 dosis.
H. influenzae tipo B 1-3 dosis. 1-3 dosis.

*Creacion original.
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Barreras para la inmunizacion

La evidencia sugiere que las inmunizaciones se han utilizado para prevenir enferme-
dades por casi 1.000 anos, pero sus detractores existen desde esa época. La técnica
de variolacién, utilizada para prevenir la viruela, se desarrollé probablemente en la
década de 1100 y se utilizé en Turquia, Africa, China y en partes de Europa. En mu-
chas de estas zonas, los defensores de la variolacion fueron desafiados por los curan-
deros tradicionales, que creian que la viruela era una forma natural para que el cuer-
po expulsara los "malos humores", y por los lideres religiosos, que creian que tratar
de prevenir la viruela enojaria a los dioses®. Dentro de las ideas para tratar de evadir
a los detractores y llegar al mayor nimero de pacientes, en 1759 Benjamin Franklin
animo a William Heberden a escribir un folleto titulado "Algunos relatos del éxito de
lainoculacién de la viruela en Inglaterra y América’, en el que se daban instrucciones
sencillas mediante las cuales cualquier persona podia realizar la variolizacion®.

A pesar de la abrumadora literatura y las directrices respectivas de diversas
organizaciones cientificas apoyando las inmunizaciones en pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas’®, varios estudios han indicado que la cobertura sigue
siendo subdptima en esta poblacion. En el COMORA (Comorbidities in Artritis Reu-
matoidea), la cobertura vacunal contra la influenza y Streptococcus pneumoniae
fue sélo del 25%y el 17%, respectivamente'. Incluso en paises donde la cobertura
es aceptable, como el Reino Unido, aunque el 80% de los pacientes con AR habian
recibido la vacuna contra la influenza durante su vida, sélo un tercio recibieron
una inmunizacién anual regular'.

Dentro de las principales razones para no vacunarse se ha encontrado que la
ausencia de recomendacion por parte del médico tratante fue la principal razén
para la no vacunacion contra influenza (58%), seqguido por el temor a eventos ad-
versos (35%)'3. Adicionalmente otros factores disminuyen su aplicacién, como el
costo, la falta de obligatoriedad para adultos y la ausencia de conciencia para re-
conocer laimportancia de las vacunas™.

Vacunas recomendadas en pacientes
con enfermedad reumatologica

Neumococo

Existen actualmente dos tipos de vacunas neumocdcicas, una de polisacaridos y
una conjugada. La vacuna polisacarida neumocécica 23-valente (PPSV23) induce
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la produccién de anticuerpos de linfocitos B a través de una via independiente
de células T, mientras que la vacuna neumocdcica conjugada (PCV13) induce
respuestas humorales con la ayuda de linfocitos T CD4 antigeno-especificos, asi
como por la produccion de células de memoria antigeno especificas'™.

En un estudio reciente de los Paises Bajos que incluyé a casi 85.000 adultos
sobre 65 aios, PCV13 redujo la incidencia de la enfermedad invasiva y neumonia
neumocdcica en un 75% y 46%, respectivamente’®. Actualmente se recomiendo la
administracion secuencial de ambas vacunas para alcanzar un nivel inmunogéni-
co mas alto".

Los corticosteroides en dosis menores de 10 mg de prednisolona al dia o su
equivalente no tienen impacto negativo sobre la respuesta inmunitaria especifica
después de la vacunacion antineumocodcica. Los que reciben dosis mas altas tie-
nen tasas de respuesta inmune mas bajas, asi como una disminucién mas rapida
de los titulos de anticuerpos especificos a los 12 meses después de la vacunacién'@.

Los FARME sintéticos, mas especificamente el metotrexato (MTX), disminuyen
la respuesta humoral en un 64%'%. Si bien con el MTX es con el que mas se dis-
minuye, con ciclofosfamida, micofenolato y azatioprina también se ha encontrado
una baja respuesta?'.

Con rituximab se ha visto una alteracién en la respuesta humoral que es peor
en aquellos pacientes que se vacunan seis meses después de haber recibido el
medicamento, comparado con los que se vacunan seis dias antes. La respuesta
empeora cuando se combina con MTX*2, Por lo anterior se recomienda vacunar
idealmente cuatro semanas antes de la aplicacion®.

Con tofacitinib si bien la inmunogenicidad es menor, al menos la mitad de los
pacientes logran tener anticuerpos, lo que es muy superior a lo que pasa con el
MTXy el rituximab?*.

Con abatacept hay datos conflictivos que muestran disminucién de la produc-
cién de anticuerpos y otros que no encuentran alteracion, por lo cual se requieren
mas estudios®~°.

Los antiTNF, tocilizumab no interfieren con la inmunogenicidad de esta vacu-
na?’. Con respecto a otros medicamentos como los anti IL17 y los anti IL12/23 se
requieren estudios para evaluar su desempeno.

Recomendacién de la guia: la vacunacién contra el neumococo se recomienda

en todos los pacientes con enfermedades reumatoldgicas independientemente
de su edad. El esquema actual incluye tanto PCV13 como PPSV23. PCV13 se admi-
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nistra una vez mientras que de PPSV23 son tres dosis con cinco afos de diferencia
o dos dosis si los pacientes son mayores de 65 anos. En los pacientes que nunca
han sido vacunados, PCV13 debe preceder a PPSV23 con una diferencia de ocho
semanas. Si el paciente ya se vacuno para PPSV23 debe esperar un afio para poder
ponerse PCV13“.

Influenza

La influenza es una de las infecciones respiratorias mas frecuentes en la poblacién
general y se acompana de una significativa morbilidad y mortalidad, especialmen-
te enlos grupos de alto riesgo. La vacunacion es una medida preventiva eficaz y se
estima que evita el 60% de los casos de influenza en adultos®.

Aunque la vacuna contra la influenza es la mas estudiada en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas, los estudios disponibles reportan resultados dis-
pares. Esta falta de consenso puede deberse a la heterogeneidad derivada de di-
ferentes tipos de vacunas (estacionales, pandémica, adyuvante o no adyuvante),
diferencias en la inmunidad residual frente a cepas virales especificas de epide-
mias pasadas, el desajuste entre las cepas circulantes y las incluidas en la vacuna, o
variaciones en el tamano de la muestra, homogeneidad de la muestra o definicion
del resultado®.

Con los esteroides sucede lo mismo que con el neumococo. Con dosis bajas
menores de 10 mg dia de prednisolona, o su equivalente, no hay alteraciones en
la respuesta a la vacuna®.

En cuanto a los FARME sintéticos, los datos son contradictorios, con algunos
estudios que muestran una respuesta atenuada y otros una intacta. También va-
ria por tipo de FARME utilizado?*?°3°, Se da una situacién similar con los antiTNF,
donde la mayoria de los estudios no muestran alteraciéon en la inmunogenicidad,
aunque queda la duda por algunos que si lo hacen?’3',

Con rituximab la mayoria de los estudios muestran una disminucién de los ti-
tulos de anticuerpos con respecto a los controles, con mejoria de los mismos con

vacunacion seis meses después de la aplicacion?22,

Abatacept tiene pocos estudios. En general hay disminucién de los titulos de
anticuerpos®.

Belimumab, tocilizumab, tofacitinib y ustekinumab tienen poco a ningun efec-
to sobre la respuesta antigénica a la vacuna®.
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Recomendacién de la guia: se debe realizar la vacunacion anual contra la in-
fluenza a todos los pacientes reumatoldgicos tratados con corticosteroides o FAR-
ME con la vacuna inactivada. Esta debe ofrecerse idealmente antes del comienzo
del periodo epidémico. Los pacientes deben ser vacunados idealmente antes del
inicio del tratamiento. A aquellos tratados con rituximab, la vacuna debe adminis-
trarse al menos 4 semanas antes o 6 meses después del ultimo ciclo®.

Hepatitis B

Varios estudios han indicado el curso potencialmente grave de la reactivacion del
virus de la hepatitis B (VHB) en los pacientes reumatoldgicos que reciben terapias
inmunosupresoras. Este riesgo es evidente en los pacientes con infeccién crénica
por VHB y en un grado mucho menor en aquellos con infeccién pasada resuelta®-“.

La mayoria de los estudios en pacientes tratados con dosis bajas de corticos-
teroides o FARME sintéticos no mostraron ningun efecto del tratamiento sobre la
inmunogenicidad de la vacuna contra el VHB?>3,

Los datos con FARME bioldgicos son escasos: en un estudio con los antiTNF se
vié un impacto negativo en la produccién de anticuerpos anti-HBs mediante la
supresion de la reaccion del centro germinal en pacientes®.

Recomendacién de la guia: se debe administrar en todos los pacientes no va-
cunados y no expuestos al virus (anti-HBc- /anti-HBs- /AgsHB-) preferiblemente
antes del inicio del tratamiento inmunosupresor. Los pacientes con enfermedad
renal terminal deben ser vacunados con regimenes de doble dosis. No hay datos
suficientes para apoyar la medicion en serie de los titulos de anti-HBs o la adminis-
tracién de la vacuna de refuerzo. El esquema de vacunacién recomendado es de
tresdosisalos 0, 1y 6 meses. Hay adicionalmente un esquema acortado de 4 dosis
enlosdias0,7,21-30y alos 12 meses*.

Virus del Papiloma Humano

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) es una de las enfermedades
de transmisién sexual mas comunes en todo el mundo. Entre los diferentes ge-
notipos el VPH 16 y 18 son responsables de casi todas las neoplasias cervicales,
mientras que VPH 6y 11 para las verrugas genitales. En cuanto a los pacientes reu-
matoldgicos, se ha visto un aumento de hasta 1,5 veces en el riesgo de displasia
cervical de alto grado y cancer cervical®®%,
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Contra VPH existen tres vacunas de 9, 4 y 2 genotipos. Las dos ultimas pre-
vienen las infecciones y las enfermedades causadas por VPH16 y VPH18, los dos
genotipos que causan aproximadamente el 70% de cancer cervicouterino; las de
tetravalente previenen ademas de VPH6 y VPH11, los dos genotipos que causan
el 90% de las verrugas genitales. La de nueve genotipos se dirige contra los ya
mencionados y cinco genotipos adicionales que, juntos, causan aproximadamen-
te el 90% del cancer cervical®. El alcance de la vacunacién es subdptimo: la tasa
de aplicaciéon de la primera dosis fue del 20,6% y del 23,1% en aquellos con y sin
una enfermedad inflamatoria sistémica, respectivamente. Ademas, solo el 53% y
el 51% completaron el esquema de tres dosis*'.

En cuanto a la seguridad de la vacuna contra el VPH en términos de eventos
adversos autoinmunes, un estudio poblacional de Dinamarca y Suecia de casi
300.000 adolescentes vacunadas, entre los 10 y los 17 afios de edad, concluyé que
la administracion de la vacuna no estaba asociada con 20 de los 23 resultados
autoinmunes predefinidos. En los tres restantes (sindrome de Behcet, enfermedad
de Raynaud y diabetes tipo 1) la fuerza de la correlacién era débil, asi como la aso-
ciacién temporal en la administracion de la vacuna®.

Con corticosteroides y FARME sintéticos hay seroconversion en el 74%-92% de
los pacientes con LES en comparacion con el 93%-98% en los controles sanos. No
se encontrd que los regimenes de tratamiento afectaran la seroconversion, excep-
to para el micofenolato mofetil administrado junto con dosis bajas de corticoste-
roides®.No hay datos sobre bioldgicos y esta vacuna.

Recomendacion de la guia: para las personas que inician la vacunacion antes
de cumplir 15 afos, el programa recomendado es de dos aplicaciones. La segunda
dosis debe administrarse 6-12 meses después de la primera (0, 6-12 meses). Para
las que comienzan después de los 15 anos, el calendario de inmunizacién es de
tres aplicaciones. La segunda dosis se debe administrar 1-2 meses después de la
primeray la tercera a los 6 meses después de la primera (0, 1-2, 6 meses)*.

Herpes Zoster

El herpes zéster es una infeccion comun causada por la reactivacién del virus de
la varicela zoster latente (VZV), con una incidencia anual del 1% en personas de
60 anos. Este puede estar acompanado de una serie de complicaciones, siendo la
neuralgia posherpética la que presenta la mayor morbilidad y efecto en la calidad
de vida*. En un estudio de este afo se evidencié un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular después de la infeccion zoster en pacientes con enfermedades
autoinmunes en los primeros tres meses después de la infeccidn y si no se trataba
rapidamente con antivirales*.
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Se ha demostrado que una vacuna viva atenuada reduce el riesgo de herpes
zo6ster en aproximadamente el 50% y la neuralgia posherpética en un 67% en per-
sonas mayores de 60 afos, siendo adicionalmente costoefectiva*’“,

Con corticosteroides y FARME la guia de vacunaciéon no recomienda la aplica-
cion. Sin embargo, en un estudio retrospectivo con 463.541 pacientes que esta-
ban usando tanto FARME biolégicos como sintéticos y esteroides, se encontré una
disminucién del 40% en la incidencia del herpes zoster, sin ningun caso de herpes
seis semanas después de la vacunacion®.

Recomendacién de la guia: CDC la autoriza para mayores de 60 afios, aunque
hay una recomendacién adicional del 2011 para uso por encima de los 50 afios,
con o sin antecedente de zoster. Tiene contraindicacién en pacientes con mas de
20 mg dia de prednisolona o su equivalente y biolégicos especificamente antiT-
NF“ La ACR la condiciona a los pacientes con AR mayores de 50 afios que estan
programados para comenzar o ya estan recibiendo FARME sintéticos y antes de la
iniciacion de FARME bioldgicos (>2 semanas)®. La Sociedad Britanica de Reumato-
logia (BSR) la recomienda en pacientes mayores de 70 afos que estén usando MTX
0 azatioprina y dosis de corticosteroides de maximo 10 mg/dia de prednisolona o
su equivalente®'. En general, para los pacientes que reciben altas dosis de corticos-
teroides y FARME bioldgicos, la vacuna se puede administrar 1 mes después de la
interrupcién del farmaco*.

Conclusion

La vacunacion es una de las mejores herramientas para evitar infecciones y com-
plicaciones graves en personas con un sistema inmune alterado. Sin embargo,
existen barreras para la inmunizacion desde la creacion de la mismay es aun peor
en los adultos, donde las tasas de vacunacién son bastante bajas. Desde la parte
médica el desconocimiento y la delegacion de funciones impide al paciente llegar
atiempo.Todos los proveedores de atencién de salud, tanto primarios como espe-
cializados, deben evaluar a los pacientes en cuanto a las necesidades de inmuniza-
cion. Se ha demostrado la seguridad de las vacunas antes mencionadas e incluso
a pesar de tener una respuesta atenuada se deben recomendar. La preocupaciéon
relacionada con una recaida potencial de la enfermedad inmunolégica no esta
evidenciada. No se debe esperar llegar al FARME biolégico para inmunizar puesto
que solo por su enfermedad ya se aumenta su riesgo.
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A T VA T
CUIDADO CRITICO ADULTO

Neumonia adquirida en comunidad

FRANCISCO JOSE MOLINA SALDARRIAGA

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la infecciéon aguda del parénqui-
ma pulmonar adquirida en un ambiente extrahospitalario, excluyendo la neumo-
nia aspirativa y la tuberculosis’.

Se han reportado tasas de incidencia entre 1.0 por 1000y 11 por 1000 habitan-
tes. Representa del 5% al 12% de las infecciones del tracto respiratorio inferior y
entre el 20% y 42% de los casos requiere atencién hospitalaria; de estos, entre el
10% y 30% ingresa a la unidad de cuidados intensivos (UCI). La neumonia adquiri-
da en la comunidad se asocia con altas tasas de morbilidad y mortalidad®*.

Manifestaciones generales: fiebre, malestar, escalofrios, diaforesis, mialgias, cefa-
leay cianosis'®.

Compromiso del tracto respiratorio inferior: tos, dificultad respiratoria (disnea,
taquipnea), presencia de expectoracion purulenta o hemoptoica, dolor toracico de
caracteristicas pleuriticas y anomalias en la auscultaciéon pulmonar. La semiologia
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varia segun el agente etiol6gicoy la respuesta del huésped, produciendo, en algunos
casos, una consolidacion pulmonar y en otros, un compromiso mas difuso's.

Manifestaciones asociadas a complicaciones: falla respiratoria, sepsis y choque
séptico, disfuncién organica multiple, signos de derrame pleural e infeccién extra-
pulmonar.

Criterios de Ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos

Las guias ATS/IDSA establecieron criterios para definir el ingreso en la UCl y los cla-
sificaron como criterios mayores y menores. La presencia, al momento del ingreso
en la institucién, de un criterio mayor o de 3 (de 9) criterios menores obliga a la
internacion del paciente en la UCI.

Criterios mayores:
«  Choque séptico (necesidad de vasopresores).
- Insuficiencia respiratoria aguda que requiera respiracién mecanica asistida.

Criterios menores:

» Frecuencia respiratoria de 30 respiraciones por minuto.
+ Relaciéon PaO2/FiO2 <250.

« Neumonia o infiltrados multilobares.

+ Presencia de confusion.

« Urea en sangre >20 mg/dl.

+ Leucopenia.

«  Trombocitopenia.

+ Hipotermia.

« Hipotension arterial que requiere perfusion de liquidos.

Examenes

« Se debe solicitar, ademas de los exdamenes para evaluar la disfuncién orgénica
(HLG, TP-TPT, gases arteriales, BUN-Cr, bilirrubina total y directa), lactato y gases
venosos centrales para orientar la terapia de reanimacion temprana'®.

+ Tincién de Gram y cultivo de esputo, con pruebas de sensibilidad™.

« Baciloscopia seriada de esputo’®.

- Estudios de esputo o secreciones respiratorias para virus, de acuerdo con las re-
comendaciones epidemioldgicas de los entes reguladores (actualmente, virus
de la influenza) .

« Fibrobroncoscopia: en todo paciente con neumonia grave en respiracion me-
canica asistida deberia tomarse, por fibrobroncoscopia o por otro método
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alterno (aspiracion traqueal, lavado broncoalveolar ciego, etc.), una muestra
de las secreciones de la via aérea inferior. Los cultivos deben ser cuantitativos.
Otras indicaciones: en quienes se sospecha un germen no habitual, en quienes
no mejoran a las 72 horas de tratamiento o en quienes se tenga sospecha de
otra enfermedad con indicacién de broncoscopia'®.

Dos juegos de hemocultivos (2 frascos de hemocultivo con un volumen mini-
mo de 20 ml de sangre en cada juego; cada juego debe ser tomado en un sitio
diferente): en aquellos pacientes con abuso de alcohol, asplenia, leucopenia,
derrame pleural, neumonia necrosante o con influenza previa no se requiere
dejar un espacio de tiempo entre cada juego ni que sean tomados durante un
episodio de fiebre. Los pacientes con mayor valor predictivo de tener hemo-
cultivos positivos son aquellos con PCR >15 mg/dl, BUN >30 mg/dl y leucocitos
>15.000 uL. En pacientes que hayan recibido tratamiento antibiético previo
y tengan indicacién de hemocultivo deberia ordenarse un antigeno urinario
para neumococo®.

Podria determinarse procalcitonina cuantitativa bajo el contexto de un progra-
ma de optimizacion del uso de antibiéticos. Cuando los valores son mayores a 1
ng/mL, son sugestivos de infeccién bacteriana activa; y cuando los valores son
inferiores a 0,1 ng/mL, no se considera que el paciente esté infectado. Su utilidad
radica en la disminucién del tiempo de consumo de antibidticos. El protocolo
mas utilizado es iniciar el tratamiento antibidtico con concentraciones de procal-
citonina >0.5 ng/mL Yy, luego, interrumpirlo cuando las concentraciones disminu-
yan >80% del valor pico o cuando la concentracién absoluta caiga por debajo de
0.5 pg/L. Se tomarian muestras a las 24 horas y en los dias 3,5y 7.

Se debe estudiar el derrame pleural significativo cuando exista; es decir, >1 cm
en la proyeccién en decubito lateral con rayo horizontal, >5 cm en la proyec-
cioén lateral de pie o documentado por ecografia de térax asociado a neumonia
adquirida en la comunidad. Se debe hacer puncién pleural y enviar el liquido
pleural para pruebas bioquimicas (citoquimico: recuento celular diferencial,
proteinas, LDH, albumina, pH) y microbioldgicas (tincién de Gram y cultivo).
No se debe olvidar en este estudio la toma de muestras en sangre para estudio
comparativo's,

Pruebas pareadas de muestras de suero para gérmenes atipicos (C. pneumo-
niae, M. pneumoniae y Legionella spp.) y, ademas, antigeno urinario para Legio-
nellaspp.y S. pneumoniae. En caso de sospecha epidemiolégica o clinica, y tam-
bién en pacientes con mala evolucién, se recomienda investigar los siguientes
organismos: C. burnetii, virus respiratorios (virus de la influenza, virus sincitial
respiratorio, adenovirus, virus de la parainfluenza), C. psittaciy P, jirovecci'®.

Las pruebas de panel respiratorio FilmArray® para 17 virus y 3 bacterias
(Bordetella pertussis, Chlamydophila pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae)
tienen una sensibilidad y especificidad del 95% y 99%, respectivamente. Este
sistema multiple de PCR, de respuesta rapida en una hora, le permite al médico
disminuir el consumo de macrélidos y de Oseltamivir®.
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Se presenta en la Figura 1 el algoritmo diagndstico de la NAC.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la neumonia adquirida en la comunidad

*Creacion original

Tratamiento

Sin factores de riesgo

En los pacientes con neumonia grave —con base en los estudios epidemiolégicos
realizados en nuestro pais, en el ambito latinoamericanoy mundial-, S. pneumoniae
sigue siendo el agente etiolégico que ocupa los primeros lugares, y se debe
considerar la posibilidad de neumonia por bacteriemia por este microorganismo.
También se deben considerar en este grupo de pacientes las infecciones por
Legionella spp. y por bacilos Gramnegativos, todos ellos asociadas a mayor
mortalidad. Los estudios de tratamiento con terapia combinada en infecciones
por neumococo no siempre han mostrado un claro beneficio en la mortalidad,
aunque los pacientes con terapia combinada tienen una menor probabilidad de
falla terapéutica a 30 dias'®"2
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Recomendaciones:

La terapia con antibioticos, que consiste en la combinacion de (-lactamicos
mas macrolidos, o monoterapia con fluoroquinolonas iniciada dentro de las
primeras 4 a 8 horas de la llegada al hospital se ha asociado con una menor
mortalidad ajustada a corto plazo, apoyada principalmente por los estudios de
observacion de baja calidad. En estudios de observacion de casi 10.000 pacien-
tes criticamente enfermos con neumonia adquirida en la comunidad, el uso de
macroélidos se asocié con una reduccion relativa del 18% (3% absoluto) en la
mortalidad, en comparacion con las terapias sin los macrélidos™ ™.

En pacientes con neumonia grave adquirida en la comunidad que se tratan
de forma hospitalaria, se recomienda el uso de terapia combinada con un be-
talactdmico y claritromicina; ademas, Oseltamivir, segun las recomendaciones
epidemiolégicas vigentes en nuestro pais. Se recomienda que el betalactdmico
de primera linea usado sea ampicilina-sulbactam™.

Dado nuestro perfil epidemiolégico y el incremento de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina asociado a la comunidad (SARM-AC), se recomienda,
ademas, hacer tratamiento empirico con vancomicina o linezolid en los pa-
cientes con factores de riesgo, como son: pacientes diabéticos, con infecciones
bacterianas luego de proceso viral, pacientes jévenes deportistas que tuvie-
ron trauma reciente, pacientes con infecciones de tejidos blandos, pacientes
que van a hemodialisis, ancianos institucionalizados en casas de reposo o con
estancia en cérceles en el ultimo afo, militares, pacientes que viven en hacina-
mientos, abusadores de drogas intravenosas, alcohdlicos y pacientes con his-
toria previa de infeccion por SARM™.

Como alternativa de la ampicilina-sulbactam, se recomienda la cefuroxima,
asociada a los otros antibioticos™.

En pacientes alérgicos a las penicilinas, se recomienda el uso de fluroquinolo-
nas (moxifloxacino o levofloxacina) asociada a Oseltamivir™.

No se recomienda el uso de tigeciclina en la neumonia adquirida en comunidad™.
El uso de ceftriaxona queda limitado solamente a los pacientes en los que se
sospecha resistencia a la penicilina; en estos casos también se debe asociar con
claritromicina 500 mg cada 12 horas.

El uso de la ventilacién no invasiva (VNI) es controvertido en los pacientes con
falla respiratoria "de novo" La VNI con mas frecuencia es mas inefectiva que
en los pacientes con enfermedad cardiaca o respiratoria previa, que serian los
mas candidatos. Se consideran factores asociados al fracaso de la VNI el em-
peoramiento radiolégico y el incremento del puntaje SOFA a las 24 horas del
ingreso,si luego de 1-4 horas de VNI hay mas baja oxigenacion (caida del PAFI) y
mayor acidosis metabdlica (disminuye el bicarbonato). Si estos predictores de
fracaso estan presentes, se debe evitar retardar la intubacion en los pacientes
con falla respiratoria "de novo". En los otros casos, la VNI potencialmente puede
reducir la mortalidad'™.
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« Una gran alternativa a la falla respiratoria hipoxémica leve a moderada por
neumonia es la terapia con alto flujo por cénula nasal, porque fisiolégicamente
suministra presién de distension con aumento del volumen pulmonar al final
de la espiracion, reduce el trabajo respiratorio y realiza un lavado del espacio
muerto de la nasofaringe. El objetivo es tener una Sa02 >92% con un flujo ba-
sal de oxigeno de 50 I/min. Las tasas de intubacion son similares a la VNI, pero
con estudios que han mostrado menor mortalidad a los 90 dias™.

Con consideraciones microbioldgicas especiales

Algunos pacientes pueden tener caracteristicas clinicas o factores de riesgo es-
pecificos que nos orientan hacia la etiologia de algunos gérmenes. En casos de
sospecha de microorganismos como P. aeruginosa, se han identificado la presen-
cia de enfermedades pulmonares estructurales y la hospitalizaciéon previa como
factores de riesgo principales. Los factores de riesgo para los Bacilos gram nega-
tivos son la aspiracién, la hospitalizacién previa, el uso previo de antimicrobianos
y la presencia de enfermedades pulmonares. Algunos de estos factores de riesgo
también fueron identificados en los estudios de neumonia grave adquirida en la
comunidad y de la neumonia adquirida en la comunidad en mayores de 65 afios
realizados en Colombia. Ademas, se ha observado en Colombia un aumento en la
frecuencia de SARM en pacientes sin factores hospitalarios de riesgo. Este proble-
ma se encontraba en una baja proporcion antes de 2005; sin embargo, los datos
disponibles sugieren un incremento progresivo en los afos siguientes y, reciente-
mente, también se ha identificado este microorganismo como causante de neu-
monia grave adquirida en la comunidad'''2

Aunque la infeccion por SARM es una causa infrecuente de neumonia, se aso-
cia con una condicién grave de rapida progresién, con presencia de cavitaciones
y falla multiorganica. Estos pacientes deben admitirse para manejo en la UCI'"'2,

Recomendaciones:

« En pacientes con neumonia grave adquirida en la comunidad y con factores de
riesgo para P. aeruginosa, se recomienda el uso de piperacilina-tazobactam aso-
ciado a claritromicina. en este grupo de pacientes se debe asociar,ademds, Oselta-
mivir, dadas las recomendaciones epidemioldgicas realizadas en nuestro pais'''2

« Se considera como alternativa a la piperacilina-tazobactam el uso de cefepima
con las mismas asociaciones descritas previamente'-'2,

« Cuando existe evidencia de uso previo de antibioticos, posibles inductores de
betalactamasas de espectro extendido, como las cefalosporinas de segunda o
tercera generacion, se recomienda el uso de meropenem o imipenem asociado
a claritromicina y oseltamivir'''2,
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« Ademads de los otros antimicrobianos instaurados (betalactdmico, claritromici-
nay Oseltamivir), se recomienda el uso de vancomicina o linezolid en pacientes
con factores de riesgo para SARM-AC y neumonia adquirida en la comunidad
que requiere hospitalizacion''2,

- Se recomienda el uso de vancomicina o linezolid en pacientes con factores
de riesgo para SARM-AC y neumonia adquirida en la comunidad que requiera
hospitalizacién™'2,

« En pacientes con falla renal, edad avanzada mas multiples enfermedades con-
comitantes y en pacientes obesos se recomienda el uso de linezolid y vanco-
micina'"'2,

+  No se recomienda el uso de linezolid como terapia Unica para SARM en presen-
cia de bacteriemia'"'%

« Serecomienda el uso de piperacilina-tazobactam o cefepima en pacientes con
factores de riesgo para bacterias Gram negativas y neumonia adquirida en la
comunidad que requieran hospitalizacion''2,

Esteroides

La accion principal de los corticosteroides es la inhibicién de la expresidén y accion
de varias citoquinas implicadas en la respuesta inflamatoria inmune a la neumo-
nia y, potencialmente, puede reducir el desarrollo del sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA). Se recomienda la Metilprednisolona 0,5 mg/kg cada 12
horas, durante 5 dias, solo en los pacientes con NAC grave que ingresan a UCI por
criterios de ATS o con un indice de Gravedad (PSI) V con unos niveles séricos de la
PCR de 15 mg/dl o mas™. Su utilidad radica en la disminucién de la falla respirato-
ria, principalmente la tardia, definida como una progresion radiolégica, persisten-
cia de la insuficiencia respiratoria, desarrollo de shock y necesidad de ventilacion
mecanica invasiva. Un punto importante es excluir a los pacientes con neumonia
por influenza, porque la evidencia reciente sugiere que con los corticosteroides se
puede aumentar la mortalidad. En pacientes con SDRA temprano, en las primeras
72 horas, se recomienda el protocolo de Meduri asi: dosis de carga de 1 mg/kg de
metilprednisolona y luego una infusiéon de 1mg/kg/dia durante 14 dias —o antes, si
el paciente es extubado-y luego un desmonte progresivo'.

Conclusion

Cuando hacemos el diagnéstico de NAC, debemos realizar el puntaje CURB 65
para definir si se hospitaliza o no al paciente. En caso de hospitalizacién, miramos
si cumple criterios de la ATS para definir si requiere cuidados intensivos. Se inicia
el tratamiento empirico de acuerdo a sus factores de riesgo. Es muy importante el
diagnoéstico microbioldgico para la terapia definitiva antibidtica y poder deescalar
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(suspender antibidtico o disminuir su espectro); para ello, las pruebas rdpidas mul-
tiples de PCR nos permiten disminuir el consumo de macrélidos y de Oseltamivir.
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Estado epiléptico

JUAN CAMILO RENDON JIMENEZ'

El estado epiléptico (EE), como muchas otras enfermedades en la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI), requiere de un diagnéstico y tratamiento oportuno; sin
embargo, puede pasar desapercibido en muchos casos, como en el del EE no con-
vulsivo (EENC), cuya incidencia en los pacientes inconscientes en la UCI puede va-
riar desde el 10% hasta el 34% en las UCls neuroldgicas. Por ello su definicién y
clasificaciéon ha jugado un papel fundamental a través del tiempo con un énfasis
marcado en el monitoreo electroencefalogréfico (EEG) —del cual se dispone cada
vez mas en nuestras unidades, aunque dista bastante de un ideal-y, con un enfo-
que mas reciente, basado en una definicion por tiempos de duracidn y el riesgo de
dafio neuroldgico a largo plazo'.

Definicion

Aunque la definicién precisa y el pronéstico dependen del tipo y la duracién de
la actividad electroencefalogréfica, tradicionalmente el EE se ha definido como
la actividad convulsiva continua por mas de cinco minutos o la presencia de dos
convulsiones sin recuperacion del sensorio entre ambas®*. Esta definicion es prin-
cipalmente terapéutica, ya que la mayoria de las convulsiones se autolimitan en
los primeros 2 a 3 minutos, que alrededor de los cinco minutos comienza la farma-
corresistencia y que el dafo neurolégico permanente ocurre alrededor de los 30
minutos'**.

En 2015, la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE de sus siglas en inglés),
propone que el EE es “una condicidn resultante de una falla en los mecanismos
responsables de la terminacion de una convulsidn o de la iniciacién de mecanis-

1 Médico Urgentdlogo, subespecialista en Medicina Critica y Cuidado Intensivo de la Cli-
nica Universitaria Bolivariana
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana y Universi-
dad CES
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mos que llevan a una convulsidon anormalmente prolongada (después del punto
de tiempo t1). Esta es una condiciéon que puede tener consecuencias a largo plazo
(después del punto de tiempo t2), incluyendo muerte neuronal, lesién neuronal,
y alteraciones en las redes neuronales, dependiendo del tipo y duracién de las
convulsiones”™.

Cuando una convulsién se considera “anormalmente prolongada’, alrededor
de los 5 minutos (t1), se sugiere iniciar el tratamiento del EE; y, cuando se alcanzan
los 30 minutos (t2), para el caso de los EE convulsivos (EEC) o de predominio mo-
tor, se debe ser mas agresivo en el tratamiento para prevenir las complicaciones y
secuelas a largo plazo, sabiendo que estos tiempos varian segun el tipo de EE en
algunos modelos animales e investigacién en poblaciones con epilepsia refracta-
ria llevadas a monitoreo EEG'.

Estos tiempos pueden variar en los casos de EE “focal” con alteracion del estado
de consciencia, donde se estima un t1 de 10 minutos con un t2 mayor de 60 mi-
nutos, y, para los EE de “ausencia” (con evidencia mas limitada), un t1 entre 10-15
minutos con un t2 desconocido’.

Clasificacion

La ILAE propone 4 ejes para clasificar el EE basados en: (1) semiologia, (2) etiologia,
(3) patron EEG y (4) edad (Figura 1); recomendando que cada paciente sea catalo-
gado en cada una de estas categorias —aunque no siempre sea posible—, haciendo
gran énfasis en el uso del monitoreo EEG Continuo (EEGc) temprano, dado que
es la Uinica manera de diagnosticar ciertos tipos de EE, aproximandose a la mejor
opcion terapéutica’.

El EE refractario (EER) esta definido por la actividad ictal persistente, a pesar
del uso de medicamentos antiepilépticos de primera linea y por lo menos un an-
tiepiléptico de segunda linea, correlacionandose con el t2 de la definicién actual y
abriendo paso a la farmacorresistencia y al potencial dafio neurolégico®®. Hasta un
10% a 15% de los pacientes con EER puede evolucionar a un EE super-refractario
(EESR), caracterizado por la resistencia a los medicamentos de tercera linea o cuan-
do dichas convulsiones recurren una vez se ha iniciado o terminado el desmonte
de los anestésicos en infusion continua®®.
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Figura 1. Clasificacién de estatus epiléptico segun la Liga Internacional Contra la
Epilepsia 2015

*Imagen de uso libre.

Algunos de los grupos poseen subdivisiones que no se expresan en esta figura. Eje 1: Se-
miologia. Es importante describir la presencia o no de alteraciones de la consciencia y las
alteraciones motoras. Eje 2: Etiologia. Se debe hacer énfasis en encontrar los posibles des-
encadenantes del EE, pudiendo cambiar su origen de criptogénicos a sintomaticos. Eje 3:
Patron EEG. No se trata de una clasificacién, se propone una terminologia que describa el
patrén EEG. Eje 4: Edad. Estratificar a los pacientes seglin su grupo etario podria ayudar a
clasificarlos segun ciertos sindromes electroclinicos.

Diagndstico

El monitoreo EEG continuo (EEGc) evalua los cambios en la estructura y la fun-
cion cerebral, siendo una herramienta indispensable para la identificacion de la
“actividad ictal no convulsiva’, el diagnéstico del EENC y, principalmente, para el
tratamiento adecuado del EER"2,

Durante los primeros 30 a 60 minutos del monitoreo EEGc, solo se logra
detectar alrededor de un 50% de los episodios convulsivos en los pacientes
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criticamente enfermos; un 80%-95%, cuando se extiende entre 24 y 48 horas;
e, incluso, en algunas situaciones es necesario ir mas alla de este periodo para
lograr un diagnéstico acertado (pacientes comatosos, con descargas periddicas
o sedados farmacoldgicamente). En ocasiones, el tiempo de deteccién podria ser
realmente corto segun el tipo de paciente y patron EEG, incluso en las primeras
2 horas cuando se cumplen ciertos requisitos que estimen una probabilidad de
convulsiones o episodios ictales en las siguientes 72 horas menor del 5%72.

El monitoreo EEGc esta recomendado para identificar el EENC en pacientes cri-
ticamente enfermos con alteracion del sensorio luego de una convulsién, ya que
es la Unica manera de diferenciarlo del efecto sedante de algunos medicamentos
antiepilépticos o de un estado postictal “prolongado” (ausencia de signos claros
de mejoria en el estado de alerta en 10 minutos, o mas de 30 minutos con alguna
alteracion en el estado de consciencia luego de una convulsién)®2.

Enlos pacientes con alteracion del sensorio y lesiones cerebrales agudas, como la
hemorragia subaracnoidea aneurismatica o los tumores cerebrales, el EENC se pue-
de presentar hasta en el 13% de los casos, por lo que se recomienda el uso del EEGc
de igual manera que en aquellos pacientes que han sufrido un paro cardiaco, que se
encuentren en hipotermia terapéutica, con relajacién neuromuscular o en terapias
de oxigenacién por membrana extracorpdrea. También n pacientes con alteracién
inexplicable y fluctuante del sensorio sin lesion cerebral aguda conocida (sepsis, fa-
lla hepatica o renal) o en pacientes con eventos paroxisticos, como movimientos
sutiles con espasmos de la cara, el tronco y las extremidades, parpadeo, chupeteo,
masticacién, nistagmos, desviacién de la mirada o temblor, rigidez, posturas episé-
dicas y otros paroxismos autonémicos inexplicables, asociados o no con aumentos
de la presion intracraneana o del lactato en la microdialisis sin otra causa probable®.

Finalmente, se recomienda el monitoreo EEGc para evaluar la respuesta al tra-
tamiento anticonvulsivante, por lo menos hasta 24 horas después de haber sus-
pendido los anestésicos intravenosos en infusiéon continua, o por tiempos mas
prolongados en el caso de medicamentos con vidas medias muy largas como los
barbituricos’®. Este monitoreo debe ser interpretado lo mas pronto posible al ini-
ciarse y por lo menos dos veces al dia, o de manera mas frecuente, cuando no se
ha logrado controlar el EE.

Tratamiento

Ya que la mayoria de las convulsiones son autolimitadas y se resuelven de
manera espontanea, no se requiere algun tratamiento especifico en los primeros
2 a 3 minutos, evitando de este modo los eventos adversos asociados con
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el uso innecesario de benzodiacepinas. Sin embargo, todas las convulsiones
“prolongadas” (mayores de 5 minutos o “actividad convulsiva continua”) deben ser
tratadas tempranamente evitando la farmacorresistencia y la progresiéon a un EER,
momento en el que se debe decidir si se inicia 0 no un tratamiento agresivo para
disminuir el riesgo de secuelas neurolégicas a largo plazo'®®.

Algoritmo de trabajo

En la Figura 2 se plantea un algoritmo tradicional para los medicamentos de pri-
mera linea, como las benzodiacepinas; los medicamentos antiepilépticos de se-
gunda linea, como la fenitoina, el dcido valproico, el fenobarbital o el levetirace-
tam; y para los medicamentos anestésicos intravenosos de tercera linea, como el
midazolam, el propofol o el tiopental en infusidn continua, haciendo énfasis en los
medicamentos mas comunes y disponibles en nuestro medio, con las alternativas
de tratamiento en algunos casos>¢°.
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Figura 2. Secuencia sugerida de manejo del estatus epiléptico

*Imagen de libre uso
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Una vez estabilizado el paciente, la principal meta se centra en la terminacion
de la actividad convulsiva para minimizar el riesgo de deterioro neurolégico a lar-
go plazo y la mortalidad. Esta fase de estabilizacion se debe implementar en los
primeros 3 a 5 minutos, incluyendo el uso de Benzodiacepinas en caso de persis-
tir las convulsiones al finalizar este periodo. Los medicamentos de segunda linea
deben iniciarse alrededor de los 10-20 minutos, aunque puede ser un poco antes
(tratando que la infusién de algunos de estos medicamentos termine antes de
los primeros 30 minutos) e, incluso, algunos recomiendan su inicio concomitante
con los de medicamentos de primera linea, asi ya hayan cesado las convulsiones®.
Luego de 30 minutos, se deben tener en cuenta los medicamentos de tercera linea
para el control de un EER, buscando el control definitivo del EE antes de los 60
minutos del evento®s°.

Comparadas con las Benzodiacepinas, las siguientes dos lineas son menos efec-
tivas para controlar la actividad convulsiva. La tasa de éxito para la primera linea es
del 55%, con un 7% adicional al agregar medicamentos de segunda linea y solo un
2,3% agregado con los de tercera. Un 11% de los pacientes no logra un adecuado
control a pesar del tratamiento completo en las primeras 12 horas (EESR)°.

El midazolam Intramuscular (IM), e incluso su uso intravenoso (IV), puede ser
igual de efectivo que el diazepam IV, mientras que aun no hay estudios que de-
muestren cual de los diferentes medicamentos de segunda linea es mejor que
otro, por lo menos hasta que tengamos los resultados del ESETT (Established Sta-
tus Epilepticus Treatment Trial; NCT07960075), un estudio que se esta desarrollan-
do en la actualidad para resolver esta duda.

Sila segunda linea de tratamiento falla, podria administrarse alguno de los me-
dicamentos de segunda linea no empleados o adicionar fairmacos antiepilépticos,
como el topiramato o la lacosamida, especialmente en pacientes de alto riesgo
para las infusiones de anestésicos o que debuten con patrones EEG, benignos en
quienes se prefiere un manejo no agresivo del EER>5°.

Tratamiento del estado epiléptico refractario
y estado epiléptico super-refractario

Se desconoce por completo el mecanismo exacto por el cual se desarrolla la re-
fractariedad, pero se cree que existe un desbalance entre la inhibicion mediada
por los receptores de acido gamma amino butirico (GABA) que se internalizan y
una regulacion a la alta de los receptores excitatorios alfa amino 3-hidroxy-5-me-
til-4-isoxazolepropionato (AMPA) y N-metil D aspartato (NMDA)&'°,
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El EER se considera como la ausencia de respuesta ante el uso de medicamen-
tos antiepilépticos de primera linea y por lo menos un antiepiléptico de segunda
linea, independiente del tiempo de evolucién. El tratamiento antiepiléptico de ter-
cera linea debe ser iniciado tempranamente, pues a medida que pase el tiempo
serd mas inefectivo. Los medicamentos de segunda linea iniciados deben conti-
nuarse mientras que se mantienen las infusiones de los anestésicos intravenosos.
Debido al alto riesgo de complicaciones sistémicas y alteraciones cardiopulmona-
res (arritmias e hipotension), se prefiere utilizar medicamentos como el propofol
o el midazolam antes que el tiopental, asegurando la via aérea -si el paciente no
estd intubado aun- e iniciando la ventilacién mecéanica®'*'%

Estudios recientes han demostrado que el uso de dosis altas de midazolam en
infusion continua (hasta 2,9 mg/kg/hr) es mas efectivo que las dosis bajas comun-
mente empleadas (0,1 a 0,4 mg/kg/hr) en 15% vs. 64%. En promedio, con dosis
de 0,4 mg/kg/hr es suficiente para obtener menores tasas de mortalidad y menos
episodios de hipotension®'.

El pentobarbital y el tiopental, a pesar de ser mas antiguos y econémicos en el
tratamiento del EER, han sido desplazados por el midazolam y el propofol en infu-
sién continua, reservando los barbituricos para el tratamiento del EESR, que no ha
respondido a los medicamentos de tercera linea. Se busca alcanzar un patrén EEG
de estallido supresién 50/50 (estallido 50% y supresion 50%), sosteniendo este
coma de 12 a 24 horas para luego desmontar gradualmente la infusién del medi-
camento un 5% por hora?*'2,

En el EESR presenta una mortalidad hasta del 42%, y en muchas ocasiones solo
un 10% de pacientes con resultados favorables al alta. El pentobarbital ha demos-
trado ser efectivo en el control de las crisis, alcanzando un patréon de estallido su-
presién alrededor del 90%, comparado con el midazolam (80%) y con el propofol
(73%). Sin embargo, hasta en el 48% de los pacientes pueden reaparecer las con-
vulsiones al desmontar el medicamento™.

El uso de otros medicamentos intermitentes como el topiramato y la lacosami-
da, asi como el uso de terapias, tanto farmacolégicas como no farmacoldgicas, que
se han estudiado y empleado tratando de mejorar el pronéstico y el control de las
convulsiones se menciona en la Figura 361°,

Estado epiléptico no convulsivo
y actividad ictal no convulsiva

Hasta el 19% de los pacientes con alteracion del estado de consciencia en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neuroldgica pueden presentar un EEN. Hallazgos clinicos
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Figura 3. Tratamiento en estatus epiléptico refractario y super-refractario
*Imagen de libre uso

sutiles, como los espasmos faciales y periorales o la desviacion de la mirada, deben
hacerlo sospechar. También son importantes la historia de epilepsia, meningitis o
encefalitis y el antecedente de tumor cerebral. En estos paciente se debe priorizar
la realizacion de un monitoreo EEGc'™™,

También es comun la presentacion del EENC en pacientes con lesidon neurolo-
gica aguda, como el trauma craneoencefalico, fracturas deprimidas, hematomas o
contusiones corticales (12%-33%), infarto cerebral (6%-7%), hemorragia subarac-
noidea (19%-30%), hemorragia intracerebral y hematomas subdurales, entre otras
causas''.

Aunque en el EENC la mortalidad empeora con el tiempo que pasa el paciente
sin tratamiento, parece que luego de seis horas esta relacion se hace mas débil.
Se debe intubar e iniciar ventilacién mecanica e infusion de altas dosis de medi-
camentos anestésicos intravenosos alrededor de los 30 minutos. No obstante, la
necesidad de iniciar este tratamiento agresivo en todos los pacientes ha cambiado
en los ultimos afos, ya que existen condiciones mas benignas donde el tratamien-
to puede ser mas deletéreo que la etiologia de base (ej.: epilepsia de ausencia o las
crisis desencadenadas por suspension del medicamento)™.
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Se prefiere iniciar el tratamiento agresivo si la mortalidad de la patologia de
base es realmente significativa, si la actividad epiléptica se vuelve mas dafiina o si
el tratamiento agresivo deja de ser deletéreo. Para patologias catastréficas, como
la hemorragia intracerebral o la encefalopatia hipoxica isquémica, se recomienda el
tratamiento agresivo; sin embargo, cuando se trata de pacientes “fragiles’, con poca
tolerancia al tratamiento agresivo, o si la discapacidad por el retraso en el control
de la actividad convulsiva es baja —como ocurre en los patrones EEG de apariencia
menos maligna-, podria pensarse en brindar un tratamiento menos agresivo'.

Prondstico

La morbilidad y el desenlace funcional esté fuertemente influenciado por diversos
factores, como la edad, las complicaciones asociadas al EE, el tipo de grafoelemen-
tos en el trazado EEG, la agresividad del tratamiento, el tiempo que permanezca
sin adecuado control de las crisis y la etiologia de base que causa el estatus. Exis-
ten pocas escalas que puedan acercarse al prondstico de cada paciente; sin em-
bargo, el“Status Epilepticus Severity Score” (STESS-3 y STESS-4) ha sido modificado
con el tiempo y cuenta con algunas validaciones que clasifican correctamente el
prondstico de los pacientes hasta en un 73,1%'.

El “Epidemiology-Based Mortality Score in Status Epilepticus” (EMSE) ha logra-
do demostrar recientemente superioridad sobre los estudios previos al explicar
una mortalidad individual en por lo menos el 90% de los casos con un valor pre-
dictivo negativo del 100%, un valor predictivo positivo del 68,8% y una correcta
clasificacién del 89,1%. Esto puede ayudar a la toma de decisiones y a mejorar la
comunicacion con las familias'™.
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Monitorizacion hemodinamica
basada en parametros dinamicos
de respuesta a volumen

ALVARO LUIS OCHOA SOLANA'

La monitorizacion hemodindmica representa un papel central en el manejo de los
pacientes en estado critico, esencialmente en dos escenarios claves. El primero,
es cuando un problema ha sido reconocido: aqui el monitoreo puede ayudar a
identificar procesos fisiopatoldgicos subyacentes y a seleccionar la terapia mas
adecuada. Es decir, ayuda a guiar el proceso de reanimacion en razén a dar mas
liquidos, dar un vasopresor y/o un agente inotrépico. El sequndo escenario es mas
preventivo, permite acciones que se deben realizar antes de que surja un proble-
ma hemodinamico. Un contexto tipico es el paciente en el periodo perioperatorio
en el que la monitorizacidn se puede utilizar para detectar la hipovolemia o la dis-
minucién del aporte tisular de oxigeno y/o del gasto cardiaco (GC), permitiendo
que se inicie una oportuna terapia correctiva'.

La monitorizacion intermitente o continua de parametros fisiolégicos en salas
de cirugia y en la unidad de cuidado intensivo (UCI) resulta imprescindible para
lograr una terapia hidrica y un soporte vasopresor e inotrépico racional dirigido
a objetivos terapéuticos tempranos. La identificacion rapida y la correccion de la
hipoxia tisular permanece como un principio central en todos los protocolos que
pretenden reanimar a los pacientes criticos en estado de choque?.

Aunque el examen clinico es esencial y de gran valor en la fase inicial del
choque, tiene muchas limitaciones en la identificacion fiable de los principales
problemas hemodindmicos en las complejas situaciones de la UCI. Por lo tanto,
diversas técnicas de monitorizacién hemodinamica han venido evolucionando y
mejorando notablemente en la Gltima década. La evolucion mas importante ha
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sido la disminucion del uso del catéter en la arteria pulmonar (CAP), junto con
el creciente uso de cualquiera de las técnicas de monitorizacién hemodinamica
minimamente o totalmente no invasiva. El uso de algun sistema de monitorizacién
en particular debe adaptarse al tipo de paciente, eficacia, costos y preferencias
individuales de cada servicio. Los datos hemodindmicos obtenidos son utilizados
para dirigir un plan de manejo clinico y hay que destacar que el foco es finalmente
el paciente, no la tecnologia. Es importante resaltar que la monitorizacién
hemodinamica per se no tiene un impacto favorable sobre el desenlace de
los enfermos. Solo las intervenciones basadas en los datos hemodinamicos y
algoritmos de manejo tendran un impacto positivo. En pacientes quirdrgicos de
alto riesgo, la optimizacion de variables hemodinamicas basada en protocolos
reduce la morbilidad y mortalidad postoperatoria. Una reciente revision
sistematica revela que dirigir una terapia médica a objetivos especificos reduce las
complicaciones postoperatorias y las estancias hospitalarias®.

Tradicionalmente, la presién venosa central (PVC) y la presion en cuia pulmonar
(PCP) se han usado para guiar el manejo de liquidos. El uso de estos para guiar el
manejo de liquidos se basa en el dogma equivocado de que estos parametros estati-
cos reflejan el volumen intravascular. Sin embargo, ambos son malos predictores de
respuesta a liquidos y hay numerosas publicaciones que asi lo demuestran?.

Monitorizaciéon de parametros dinamicos
o funcionales de respuesta a volumen

El contexto fisiologico es que durante la interaccién corazén-pulmén en ventilacion
mecanica (VM) se generan cambios ciclicos de la precarga que predicen respuesta
a volumen. La insuflacion mecanica aumenta el volumen sanguineo desde la circu-
lacion pulmonar hacia la auricula izquierda; simultdneamente, disminuye el retorno
venoso (RV) hacia el ventriculo derecho (VD) y aumenta la poscarga del VD, disminu-
yendo el volumen sistélico (VS) del VD. Durante la deflacion, que ocurre 2 o 3 latidos
cardiacos después, se disminuye la precarga y el VS del ventriculo izquierdo (VI)%.

El impacto de la disminucién transitoria de la precarga y del VS del VI depende
de la pendiente prevaleciente de la curva de funcién ventricular de cada indivi-
duo. Cuando la pendiente es pronunciada, como es normalmente en hipovolemia,
la disminucion de la precarga del VI causa descensos mas pronunciados en el VS y
de la presion de pulso (PP), ya que la PP es directamente proporcional al VS del VI
cuando la compliancia aortica es constante?.

Con las pruebas dindmicas se determina la posicién de cada paciente en la
curva de funcién ventricular, asi podemos inferir si es respondedor a volumen.
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En general, se considera que un paciente es respondedor a volumen cuando in-
crementa el VS o el GC en mas de un 15% del basal con un reto de liquidos (250-
500 ml cristaloides en 10-15 minutos). Si no responde, se encuentra en la porcién
plana de la curvay la terapia puede ser potencialmente perjudicial (Figura 1). Hoy
en dia, los pardametros dinamicos son considerados el estandar en la valoracién de
respuesta a volumen y manejo racional de liquidos en la UCI por la precisién diag-
noéstica que han mostrado en numerosos estudios. Dentro de estos pardametros
tenemos: variabilidad de presién de pulso (VPP), variabilidad de volumen sistdli-
co (VVS), prueba de oclusion tele-espiratoria (POE) y levantamiento pasivo de las
piernas (LPP)2.

Zona de precarga-independencia

)
J

Volumen
sistolico

Zona de precarga-dependencia

Precarga

Figura 1. Cuando los liquidos aumentan el VS en mas del 15% es respondedor y
esta en la porcion ascendente de la curva. Cuando no aumenta, el VS esta en la
porcién plana.

*Imagen de libre uso

Variabilidad de presion de pulso

La variabilidad de presién de pulso (VPP) es el porcentaje de cambio entre la PP
maxima y la PP minima. VPP = PP maxima - PP min / promedio x 100%. Hay un
interesante estudio por el grupo de Michard y Teboul en el que se demuestra que
la VPP en pacientes con choque séptico en VM es un predictor seguro de respuesta
a volumen. Con un umbral mayor al 13%, tiene una sensibilidad del 94% y espe-
cificidad 96% para predecir respuesta a liquidos. En este estudio la PVCy PCP no
predijeron respuesta a volumen (Figura 2).*
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Figura 2. Cuando la variabilidad de presién de pulso es mayor a 13%, es respon-
dedor a volumen; es decir, su volumen sistélico aumenta mas de un 15% del basal
con un reto de liquidos.

*Imagen de libre uso

Variabilidad del volumen sistélico

Los sistemas de monitorizacion de analisis del contorno de pulso para la determi-
nacion de GC continuo han permitido la medicién de la VVS. Esta es el porcentaje
de cambio entre en VS maximo y VS minimo, dividido por el promedio durante un
periodo de 30 segundos. (Fig. 3)

Este pardmetro dindmico también es uno de los pardmetros funcionales mas

estudiados que predicen respuesta a volumen. Con un punto de corte de mas de
10% a 12%, predice también fuertemente la respuesta a volumen.?
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Figura 3. Variabilidad del VS mayor al 10%-12% predice respuesta a volumen.

*Imagen de libre uso

Dos recientes revisiones sistematicas y metaandlisis de la literatura demuestran
que los cambios dinamicos en VPP y VVS en paciente durante VM, monitorizados
con varios sistemas de monitorizacion y en muchos escenarios (choque séptico, ci-
rugia de torax, abdomen, cirugia cardiaca incluidos pacientes con FEVI <35%), son
altamente seguros en predecir respuesta a volumen con mucha mayor precisiéon
que parametros estaticos>s. Con relacion a la medicion de pardmetros dinamicos
o funcionales para predecir respuesta a volumen, hay al menos 10 estudios en los
ultimos anos que han demostrado que las estrategias hemodindmicas basadas en
la monitorizaciéon de VPP y VVS permiten una reduccion significativa en compli-
caciones postquirurgicas y menor estancia hospitalaria. Hay algunas situaciones
en las cuales estos parametros dindmicos son poco confiables para predecir res-
puesta a volumen, como son: arritmias, respiracion espontanea y bajos volimenes
pulmonares (volumen corriente menor a 8 ml/kg)’.

Prueba de oclusion al final de la espiracion

El fundamento fisiolégico es que un aumento en la PP de mas del 5% y/o del
IC mayor a 5% durante la pausa espiratoria de 15 segundos es una prueba que
predice respuesta a volumen. Hay un interesante estudio realizado en pacientes
sépticos en VM con arritmias y cierto grado de actividad respiratoria espontanea.
Cuando la POE genera un aumento del IC de mas del 5%, tiene una sensibilidad
del 91% y especificidad del 100%. Esto se asocia con un aumento del IC de mas del
15% frente a un reto de liquidos de 500 ml de SSN con un alto grado de certeza®.

Prueba de levantamiento pasivo de las piernas

La prueba de levantamiento pasivo de las piernas (LPP) induce una transferen-
cia gravitacional de sangre desde las piernas al compartimento intratoracico. Se
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considera un reto de volumen reversible de aproximadamente 150 ml-200 ml
de volumen sanguineo. Asi, el LPP recluta una parte de la sangre contenida en
el compartimento venoso, convirtiendo este volumen no estresado en volumen
estresado, de esta manera se aumenta la presion circulatoria media y el RV. En ge-
neral, cuando la prueba induce un aumento del VS mayor al 12%-15% es predictor
de respuesta a volumen (Figura 4)°.

. 45°
: i
i i

Figura 4. Cambio postural en el LPP. La linea de base parte de posicién semisen-
tada a un simple cambio de postura con las piernas levantadas a 45° durante 30 a
90 segundos.

*Imagen de libre uso

En un reciente estudio, Monnet et al. demostraron que esta prueba en pacien-
tes sépticos ventilados, con arritmias y actividad respiratoria espontanea monito-
rizados con Doppler esofagico predecia respuesta a volumen. Cuando el flujo de la
Aorta ascendente aumentaba un 10% con el LPP, se correlacionaba con aumento
de mas de un 15% del flujo adrtico con la expansién de 500 ml de SSN. Con una
sensibilidad del 97% y sensibilidad del 94% (Figura 5)°.

500 ml 55N

Y o b L

Fase 1 LP| Fase 2 PaostEV

Figura 5. Primera fase de mediciones de presiones y flujo adrtico con el LPP. Se-
gunda fase de mediciones con la infusion de 500 ml de SSN. PostEV: Posterior a
expansion con volumen.

*Imagen de libre uso
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Ademas, una reciente revision sistematica y metaanalisis de la literatura de-
muestra que la técnica de LPP es altamente segura para predecir la respuesta a un
subsecuente bolo de liquidos cuando aumenta el VS en mas de un 12%"".

Conclusion

En conclusién, la utilizacién de parametros dinamicos o funcionales de respues-
ta a volumen y de algunos sistemas de monitorizacion le confiere al médico de
cuidado critico, y al anestesiélogo en salas de cirugia, herramientas confiables y
pardmetros fisiolégicos de gran valor para abordar al paciente critico, inestable
hemodinamicamente y los quirtrgicos de alto riesgo de manera correcta y segura,
resultando en mejores desenlaces postoperatorios, menos estancias hospitalarias
y mejores indicadores de calidad.
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Trombo embolismo pulmonar
en embarazo

JORGE EDUARDO BEJARANO BOTERO'

De todas las emergencias que una paciente gestante puede presentar, el trombo
embolismo pulmonar (TEP) es una de las que representa mayor reto para el clinico,
ya que implica tener de antemano un buen conocimiento de la enfermedad, ade-
mas que un alto nivel de sospecha y proceder con las herramientas diagndsticas
necesarias para lograr detener o controlar el proceso. Muchas veces fatal para la
madre y el bebé'.

La razén de mortalidad materna en Colombia es de 36,9 casos, por 1.000 na-
cidos vivos, mueren en promedio 338 pacientes por semana, siendo las causas
mas comunes los trastornos hipertensivos del embarazo, con un 62% de los casos.
En el segundo lugar aparecen las complicaciones hemorrégicas, con un 15% de
los casos; y, en tercer lugar, aparecen otras causas responsables por el 11% estas
muertes que pueden estar explicadas por fendmenos embolicos pulmonares. Esto
también nos indica que tenemos limitaciones para establecer el diagnéstico de
embolia pulmonar en nuestro pais’. En Estados Unidos es la sexta causa de morta-
lidad, responsable del 20% al 30% de todas las muertes maternas?

En esta revisidon haremos énfasis en brindar al clinico las herramientas nece-
sarias para abordar adecuadamente el trombo embolismo pulmonar y tomar asi
las mejores decisiones para la paciente gestante, disminuyendo, en lo posible, los
eventos adversos. Se deben evitar los falsos negativos, que llevan a un aumento
en la mortalidad de hasta del 30%, y los falsos positivos, que conllevan implicacio-
nes serias en cuanto a la terminacién del embarazo, planificacion familiar posterior
y tromboprofilaxis para futuros embarazos. Sin embargo, como la mortalidad es
mayor ante la presencia de TEP se debe iniciar anticoagulacién ante la sospecha
clinica, mientras se aclara el diagnéstico'~.
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Patogénesis

Los elementos conocidos en la triada de Virchow como son estasis venoso, lesién
vascular e hipercoagulabilidad, estan presentes durante el embarazo y el periodo de
parto. En la medida que el Utero crece hay mayor resistencia al retorno venoso; de
igual manera, la produccién de factores de coagulacion y el fibrinégeno aumentan
para soportar el reto del sangrado periparto. Ademas, la disolucién del trombo se ve
disminuida por la reduccién de la actividad el plasmindgeno tisular'2

Manifestaciones clinicas

Predictores clinicos

La probabilidad pretest, o el juicio clinico, es parte integral de la toma de decisio-
nes en esta entidad en pacientes gestantes; sin embargo, ninguna ha sido ade-
cuadamente evaluada en pacientes que cursan con embarazos debido a que los
factores de riesgo son distintos y la misma fisiologia normal del embarazo puede
simular un trombo embolismo pulmonar'3.

A continuacion, se presenta el criterio clinico y el puntaje correspondiente del
Score de Wells Modificado'3:

+ Sintomas clinicos, edema a la palpacién: 3.

- Trombofilias o diagnésticos asociados: 3.

» Frecuencia cardiaca >100 latidos/minuto: 1,5.

+ Inmovilizaciéon de mas de 3 dias o cirugia en los ultimos 4 dias: 1,5.
- Historia previa de trombosis venosa profunda: 1,5.

+  Hemoptisis: 1.

+ Malignidad: 1.

El puntaje mayor de 4 requiere imagenologia; si es menor de 4, hay baja proba-
bilidad de trombosis venosa'3.

Guias médicas actuales

Las guias médicas del Royal College of Obstetrician and Gynecologists? y la Ame-
rican Thoracic Society® recomiendan que las mujeres gestantes y postparto con
sospecha clinica de TEP deben ser llevadas a imagenes. El Instituto Nacional de
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Excelencia para la Salud y los Cuidados (NICE)* recomienda valoracion estructural,
al igual que la realizacién del dimero D, los cuales estan bien establecidos en la
poblacion general, pero en el embarazo siguen siendo inciertos. Por lo tanto, una
buena valoracién clinica mas los biomarcadores pueden seleccionar mejor a las
pacientes que van a ser llevadas a imagenes. Sin embargo, a la fecha no hay tra-
bajos prospectivos que hayan evaluado los modelos de prediccion para excluir el
TEP en el embarazo.

Biomarcadores

El dimero D corresponde a productos de la degradacién de la fibrina y, por lo tan-
to, es utilizado para documentar formacién reciente de trombos. El dimero D tam-
bién estd elevado en malignidad o en estados inflamatorios, por lo tanto, ha sido
utilizado en otros contextos, pero no se han realizado trabajos prospectivos en
pacientes gestantes a la fecha**.

El péptido natriurético cerebral (BNP) es una hormona liberada por los ven-
triculos junto con un complejo prohormona, N-terminal pro BNP; ademas de la
troponinas, que son marcadores cardiacos especificos, todos estan elevados en
insuficiencia cardiaca y falla cardiaca®. Un reciente meta andlisis mostré que la
muerte en mujeres no gestantes con trombo embolismo pulmonar es predicha
por elevacion de las troponinas y los niveles elevados de N-terminal Pro BNP, al-
canzando una mortalidad del 33%°. Normalmente los niveles del BNP se duplican
en el embarazo, pero estos permanecen estables, independientemente de la edad
gestacional’. Se ha demostrado, ademads, que las pacientes con enfermedad car-
diaca previa tienen elevacion posterior del BNP y, en un 88% de los casos, siguen
elevando el mismo cuando hay descompensacion aguda. Por lo general, niveles
por debajo de 100 pg/ml tienen un valor predictivo negativo de un 100%. El uso
de los niveles de troponina | como marcador de distension del ventriculo derecho
requiere validacion, pero es una estrategia muy atractiva para los modelos de es-
tratificacién del riesgo en el trombo embolismo pulmonar en maternasé.

Ecocardiografia

La ecocardiografia es una herramienta fundamental en la valoracion de la gestan-
te con trombo embolismo pulmonar, ya que permite descartar otras causas de de-
terioro hemodinamico en la materna, -como la miocardiopatia periparto, valvulo-
patias, derrame pericardico— en tiempo real y de manera inmediata sin exposicion
a radiacion. Esto constituye un avance significativo en la atencion de la paciente.
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Existe un indice ecocardiografico conocido como TAPSE —que viene de su sigla
en inglés (Tricuspid Anular Plane Systolic Excursion) — (Figura 1). Actualmente es
un indicador de pronéstico; en pacientes con trombo embolismo pulmonar es una
medicion facil de obtener, requiere un equipo ecocardiografico con transductor
sectorial de baja frecuencia (1-5 Mhz) ajustado a una profundidad de 15 cm a 20
cm, se ajustan en proyeccién apical 4 camaras, a través de las cuales se pasa al
modo My se coloca la linea del modo M a nivel del anillo tricuspideo en su plano
longitudinal y, luego, se grafica el movimiento del anillo tricuspideo en tiempo
real, como lo muestra la grafica®.

1L 2472 mm

Figura 1. Medicién del TAPSE.

*Imagen de libre uso

Se obtiene en la cabecera del paciente la proyeccién apical de 4 cdmaras; pos-
teriormente, se coloca la linea del modo M sobre el anillo tricuspideo y se activa
el modo M para obtener el trazado del movimiento en tiempo real en relacién al
tiempo, obteniendo un trazado ondulante (grafica de la derecha). La distancia en-
tre la cima y el valle de la ondulacién se conoce como TAPSE y es un predictor de
mortalidad en el embolismo pulmonar. Valores inferiores a 16 mm han demostra-
do ser predictores independientes de mortalidad en pacientes normotensos con
trombo embolismo pulmonar a 30 dias®.

EI TAPSE aun no ha sido validado en pacientes gestantes, pero buena parte de
los casos reportados de TEP masivo y submasivo que hay en la literatura se han
apoyado en los hallazgos ecocardiograficos para tomar decisiones como trombo-
lisis o embolectomia, llevando a soportar estas conductas en el tratamiento con
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resultados exitosos. Por lo tanto, en nuestro servicio, la ecocardiografia es una he-
rramienta muy importante a la hora de estratificar el tromboembolismo pulmonar
en cuanto a su severidad, ademas de que ayuda a excluir otras causas de inesta-
bilidad hemodindmica —~como miocardiopatia periparto o insuficiencia cardiaca
izquierda- de cualquier otra causa, ya que en estas también se elevan los biomar-
cadores y pueden confundir al médico que esta tratando al paciente'®2,

Diagnostico

Imagenologia

Debido a la gran importancia de establecer un diagnéstico preciso, las imagenes
son clave para confirmar o descartar el diagnostico. Esto tiene implicaciones serias
en la manera en la que vamos a tratar a la paciente, por lo tanto, la gran mayoria
de los algoritmos descritos las incluyen. Las imagenes utilizadas son la angiotomo-
grafia pulmonar y la gamagrafia ventilacién perfusién en correlacién con la eco-
grafia de compresién venosa de miembros inferiores'.

En las pacientes que tienen rayos X de térax normal, la gamagrafia de perfu-
sion solamente tiene la misma especificidad para el diagnéstico que la gamagrafia
ventilacion perfusion y la angiotomografia. Desafortunadamente, el 20% de las
pacientes a las que se les realiza angiotomografia requiere estudios adicionales,
ya que las tomografias iniciales pueden ser no diagnésticas, debido a que con los
cambios fisiolégicos maternos y el gasto cardiaco aumentado, los vasos sangui-
neos no pueden lograr una adecuada opascificacién de los vasos pulmonares. En
nuestros hospitales hay mas disponibilidad de la angiotomografia que de medici-
na nuclear, por lo que tenemos mayor tendencia a ordenar la primera opcién. Sin
embargo, la gamagrafiaa de perfusion tiene un gran valor predictivo negativo en
las pacientes cuya estratificacion inicial es de bajo riesgo y quedan dudas sobre el
riesgo benéfico de tratamiento con 6 meses de terapia antitrombatica. La angioto-
mografia, a su vez, permite la visualizacion directa del trombo, al igual que permite
descartar diagnésticos diferenciales. También puede servir de guia anatémica en
casos severos en los que se necesite planear extraccién mecdanica del trombo™.

La ultrasonografia de compresién es una herramienta muy util, accesible y sin
ningun riesgo de radiaciéon para la paciente, por lo tanto, cuando esta es positiva
se asume que los sintomas toracicos corresponden al TEP y no se necesitan diag-
nésticos adicionales™.
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En lo que respecta a la radiacién, por lo general ha sido sobreestimada. Se defi-
ne como dosis baja de radiacidn exposicion a 50 m sv (sievert). Esto no incremen-
ta la muerte fetal ni el retardo mental entre las semanas 8 y 15 de gestacion; sin
embargo, un pequeno incremento de malignidad y heterocromia ha sido descrito
1 en 5.000 casos. La exposicién a radiacion del feto con angiotomografia o gam-
magrafia ventilacién perfusion es de 1 a 2 mSV; sin embargo, solamente la gam-
magrafia de perfusién, como se propone, disminuye esta cifra’.

La resonancia magnética nuclear también ha adquirido relevancia en el em-
barazo debido a que no produce radiacién alguna, pero su visualizacién depende
mucho de las cualidades del trombo. Cuando contiene muchos glébulos rojos hi-
poxémicos, estos producen meta hemoglobina, la cual reduce la sefal de T1. Esta
técnica ha mostrado valor en la deteccién de trombosis venosa profunda, pero ain
no hasido validada para trombo embolismo pulmonar y requiere una persona con
experticia en el tema. La RMN con angiograma puede ayudar a detectar trombos
proximales, pero no es buena alternativa para detectar trombos subsegmentarios;
para esto requeriria gadolinio, que aun no ha sido verificado como seguro en el
embarazo. A pesar de eso, el gadolinio ha sido utilizado para el diagnéstico de
acretismo placentario aparentemente sin efectos reportados en el feto™.

A continuacion, se presentan las cifras en milisievert de exposicién a la radia-
cion maternofetal segun las técnicas de diagnéstico de TEP en embarazo':

« Rayos X de térax: Radiacion fetal <0,01 y radiacion materna <1,0.

- Gamagrafia dosis baja 40 mbq: Radiacion fetal 0,11-0,2 y radiacién materna
0,28-0,5.

+ AngioTAC: Radiacion fetal 0,24-0,66 y radiacién materna 10-70.

En la Figura 2 se presenta el algoritmo diagndstico y terapéutico del TEP en el
embarazo, incluyendo biomarcadores y hallazgos ecocardiograficos.

Tratamiento

Con la creacion de equipos de respuesta rapida en el trombo embolismo
pulmonar, el termino PERT (Pulmonary Embolism Response Team) viene
ganando fuerza en instituciones de cuarto nivel como parte de los grupos de
respuesta rapida. En estos, una vez se aborda al paciente, se obtiene informacion
como el Puntaje de PESI, troponinas, BNP, electrocardiograma y ecocardiograma
dirigido al ventriculo derecho, con identificacién anatémica del trombo, ya que,
de acuerdo a su localizacion, este puede ser susceptible de remocién quirdrgica
o de estrategias trombo reductivas, como trombdlisis dirigida por catéter
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Figura 2. Algoritmo diagnostico y terapéutico del tromboembolismo pulmonar
en el embarazo.

*Creacién original

potenciada por ultrasonido que puede bajar los requerimientos del agente
fibrinolitico, tema fundamental en la paciente congestante o trombectomia por
succién. Esto nos permite una aproximacion grupal al problema en busqueda de
una soluciéon mas acertada a cada caso'™'.

Anticoagulacion

Las heparinas de bajo peso molecular, siguen siendo la medicacién de eleccién en
la paciente gestante, debido a que no atraviesa la barrera placentaria. Las hepari-
nas de bajo peso molecular acortan su vida media en el embarazo. Actualmente,
las guias adoptadas por algunas sociedades extrapolan los datos obtenidos de la
tromboprofilaxis, el riesgo de sangrado es bajo'”", igual que el de osteoporosis®.
A pesar de esto, existen muchas opiniones que coinciden en que se necesitan mas
estudios en la paciente gestante?'. Es preferible evitar el uso de la warfarina en el
embarazo, si es posible, ya que puede producir embripatia en el primer, segundo
y tercer trimestre debido a que los warfarinicos pasan la barrera feto-placentaria y,
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asociados a la deficiencia del higado fetal para metabolizarlos, alcanzan niveles
de INR més altos en el feto que en la madre, incrementando el riesgo de sangrado
fetal?2 El Fundaparinoux® es un derivativo de la heparina de bajo peso molecular
que induce un cambio conformacional en la heparina de bajo peso molecular. Esta
eleva su vida media a 17 horas cuando se compara con las 12 horas de la hepari-
na de bajo peso molecular. Se ha reportado que los niveles en sangre del cordén
umbilical, medidos con anti Xa, son de una décima parte. Hasta el momento no se
han documentado hemorragias fetales®.

En cuanto a los nuevos anticoagulantes orales, el rivaroxaban y el dabigratan
han mostrado efectos teratogénicos y prescencia en la leche materna, por esta
razén no son recomendables en el embarazo®.

Tromboliticos

Los agentes tromboliticos puede ser considerados en las pacientes que presenten
inestabilidad hemodinamica, hipoxemia refractaria o disfuncion ventricular dere-
cha en el ecocardiograma. Sin embargo, el alto riesgo de sangrado en 4%-14% de
los pacientes tratados con trombélisis limita su uso- En los casos reportados, el
régimen mas comunmente utilizado ha sido el activador del plasminégeno tisu-
lar rTPA durante 2 horas. Las complicaciones en las gestantes son similares en la
poblacién no gestante; sin embargo, las complicaciones —como perdidas fetales
y embarazo pretérmino- fueron ocasionadas por su causa de base o por el trata-
miento con fibrinoliticos?.

Embolectomia quirurgica

Solo hay reportes de casos de pacientes gestantes con TEP masivo que han logra-
do sobrevivir luego de embolectomia quirdrgica. Para que pueda ser llevado a
cabo se requiere todo un equipo de cirugia cardiovascular y circulaciéon extracor-
pOrea 2728,

Manejo periparto

Una vez que se ha decidido terminar el embarazo por causa obstétrica -mds aun
si hay presencia de un trombo proximal o pélvico- debe considerarse colocar un
filtro de vena cava inferior para proteger a la madre durante el parto. Se remueve
el mismo una vez que se haya reiniciado la anticoagulacién y se considere que no
hay peligro adicional para la madre al removerlo®.
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Manejo postparto

La anticoagulacion debe durar al menos 6 semanas postparto y su continuidad
depende si contintian los factores de riesgo o si existe alguna trombofilia. Por este
motivo se deben realizar los exdmenes correspondientes al sindrome antifosfoli-
pido, como IgG e IgM anticardiolipinas, y se consideran positivos titulos mayores
a 40 unidades GPL por técnica de ELISA y anti Beta 2 glicoproteinal elevados. Es-
tos pueden tomarse sin suspender la anticoagulacién con heparinas de bajo peso
molecular®.

Conclusion

El diagnostico y el manejo del trombo embolismo pulmonar en el embarazo es un
tema complejo y requiere un alto nivel de sospecha debido a los cambios fisiologi-
cos subyacentes y los pocos estudios realizados en las pacientes gestantes. Por lo
tanto, una adecuada valoracién debe incluir puntajes predictivos, biomarcadores y
ultrasonografia disponible al lado de la paciente para una adecuada estratificacion
de la severidad del trombo embolismo y para orientar a la paciente hacia la mejor
alternativa terapéutica. La escogencia de las imagenes requiere un buen andlisis, ya
que de eso depende el tiempo de anticoagulaciéon que la paciente recibira al mo-
mento del alta. Hacen falta estudios farmacocinéticos, eficacia y perfil de seguridad
en los medicamentos que se utilizan o piensan ser utilizados en el embarazo.
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Avances en la comprension
y tratamiento del sindrome
de dificultad respiratoria aguda

CARLOS MARIO BLANDON BARRENECHE!

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) ha tenido avances en el tra-
tamiento, en los que se incluyen bajos volumenes Tidales, fluidos restrictivos de
resucitacion, posicién pronay presion positiva al final de la expiracién (PEEP), alto
en pacientes con un SDRA moderado a grave. Sin embargo, a pesar de estos avan-
ces, la mortalidad del SDRA permanece alta, llegando hasta un 45% en el SDRA
grave. Igualmente es responsable de mas del 10% de los ingresos a la unidad de
cuidados intensivos (UCI) y afecta a casi 200.000 personas al afio en los Estados
Unidos de América’.

Al hablar de avances se revisaran los nuevos puntos de definicién de términos,
criterios diagnosticos e histopatolégicos que facilitaran la compresion y el enfo-
que de este sindrome, ademas de algunas consideraciones sobre los conceptos
de prevencién en SDRAZ

La lesion pulmonar aguda tiene unos mecanismos fisiopatoldgicos especificos
dados por alteraciones en el epitelio alveolar y el endotelio que incrementan
la permeabilidad de la barrera alveolar y causan edema del espacio aéreo
e inflamacién. Por este Unico patrén de lesion alveolar la historia natural, el
tratamiento y el prondstico difieren de otras patologias de lesién pulmonar aguda.
El diagnostico tipicamente se basa en criterios clinicos y radiolégicos, aunque estos
no son especificos. La aproximacion debe ser multidisciplinaria, que sintetice los
criterios diagnosticos, clinicos, imagenologicos y patoldgicos, los cuales, cuando
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estan disponibles, resultan en un diagnéstico apropiado y con mejores resultados
terapéuticos' 2.

Definiciones clinicas

El SDRA, con su nueva clasificacion después del consenso de Berlin, y el daio
alveolar difuso (DAD) se refieren al mismo proceso fisiopatoldgico, pero lo mas
importante es que no son sinénimos, por lo que la diferenciacién entre los térmi-
nos es fundamental. El DAD se caracteriza por lesién del epitelio alveolar, edema
proteinaceo, membranas hialinas y, eventualmente, fibroplasia. Por otro lado, el
SDRA es un diagnéstico sindromico. En muchos casos es claro que el diagnostico
patolégico no esta disponible en pacientes con SDRA y el diagnéstico a menudo
se basa en la exclusion de otras causas de sintomas pulmonares agudos®.

Un estudio de pacientes con diagndstico de SDRA, a los cuales se les realizé
una autopsia, revelé que Unicamente el 45% de los pacientes que llenaban los cri-
terios de SDRA tenian una DAD en la patologia. Los diagndsticos alternativos mas
comunes incluyeron neumonia (47%), la falta de hallazgos patoldgicos significati-
vos (14%), enfisema (7%), hemorragia pulmonar (6%) y malignidad (5,5%). En otro
estudio, con biopsia pulmonar a cielo abierto, realizado en pacientes con SDRA sin
resolucion, con hipoxémia persistente y falla respiratoria después de una semana
de ingreso, se encontré que el 58% tenian DAD en la patologia. Los diagnésticos
alternativos mas comunes en dicho estudio fueron fibrosis intersticial (37%), neu-
monia en organizacion (26%) y hemorragia alveolar (14%)*.

Demografia y causas de sindrome de dificultad
respiratoria aguda

La SDRA puede afectar a pacientes de cualquier edad con una gran variedad de
causas pulmonares y extrapulmonares. La causa mas comun depende de los cen-
tros de referenciay las especialidades en las diferentes instituciones. En un estudio
realizado en la Mayo Clinic (en Rochester, Minnesota), las causas mas comunes
fueron por idiopatia (21%), trasplante de médula y érganos sélidos (17%), enfer-
medad del tejido conectivo (16%), exacerbaciones agudas de fibrosis pulmonar
idiopatica (12%), drogas (10%) y radioterapia (2%). En otro analisis de 21 centros
académicos y hospitales comunitarios en el estado de Washington®, las causas
mas comunes de SDRA fueron: neumonia con sepsis (46%), sepsis de causa no
pulmonar (33%), aspiracion (11%), transfusion (3%), abuso de drogas (3%) y pan-
creatitis (3%), entre otras (14%)°.

246 - Congreso Internacional de la Clinica Universitaria Bolivariana



Es claro que el SDRA es un diagnéstico de exclusion. Por ello la busqueda de
una causa alternativa de disnea y lesién que opacifique los campos pulmonares
es un paso importante en la evaluacion de los pacientes. Todos los esfuerzos de
diagnosticos se deben dirigir a reconocer enfermedades que semejan al SDRA,
especialmente la identificacion de aquellas que respondan a los esteroides que
podrian tener un impacto significativo en el resultado’. La broncoscopia con LBA
incrementa la probabilidad diagnéstica de ciertas infecciones, de la hemorragia
alveolar difusa y la neumonia eosinofilica aguda. En un estudio de 57 pacientes
que llenaban los criterios de SDRA?, pero sin etiologia clara, la biopsia pulmonar a
cielo abierto llevé al inicio de nuevos tratamientos en el 60% de los pacientesy a
la terminacion de tratamientos innecesarios en el 37%. El cambio mas comun en
el tratamiento incluye la administracion de esteroides 46%, ciclofosfamida 14%y
antibioticoterapia en el 9%.

Mortalidad

Los estudios de mortalidad son heterogéneos, algunos solo evalldan pacientes con
diagndstico clinico de SDRA y otros con evidencia DAD. Avances recientes en las téc-
nicas de soporte, como la introduccién de bajos volimenes en ventilacién mecani-
ca, podrian anunciar mejores resultados en comparacion con décadas anteriores. No
obstante, a pesar de los resultados positivos de los ensayos clinicos, la adherencia a
las estrategias de ventilacion protectora es baja®. Algunos ensayos observacionalesy
revisiones sistemdticas de la literatura han mostrado una reduccién en la mortalidad
del SDRA con el paso del tiempo'®, pero otros no muestran cambios significativos'’,
arrojando una mortalidad total del 44,3%. Datos mas recientes, utilizando los crite-
rios de gravedad del 2012, reportan una mortalidad a 28 dias del 30%, 35% y 43%
para los casos leves, moderados y graves, respectivamente’. Asimismo, un hallazgo
muy interesante en los pacientes con SDRA y diagnéstico histopatolégico es que
la mortalidad también varié dependiendo de la presencia de DAD. En un estudio
reciente la relacién de mortalidad del SDRA y DAD fue de 1,8 veces comparado con
SDRA sin DAD'™. Aunque muchos paciente con SDRA sucumben a la falla multior-
ganica la presencia de DAD en la histopatologia fue asociada con un alto riesgo de
muerte relacionada a la falla ventilatoria'. Adicional a lo anterior, entre los pacientes
con DAD, la mortalidad podria también depender del contexto clinico: por ejemplo,
los pacientes con DAD debido a una exacerbacion de una fibrosis idiopética pulmo-
nar tienen una mortalidad hasta del 86%5.
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Diagndstico radioldgico

La radiografia de térax es tipicamente la primera imagen obtenida en el paciente
con SDRA, pero sus hallazgos son inespecificos y de interpretacién variable entre
los observadores aun cuando esta herramienta es rapida y de bajo costo. Figueroa
y Casas evaluaron el rendimiento diagnoéstico de la placa de térax comparada con
laTACy encontraron una sensibilidad del 73% y especificidad del 70% con un valor
predictivo positivo (VPP) del 47% y valor predictivo negativo (VPN) del 88%". La
opacidad pulmonar bilateral es uno de los criterios primarios de diagnéstico del
SDRA y se ve con o sin DAD como hallazgo histoldgico. El diagnoéstico diferencial
radiolégico debe incluir infecciones, procesos aspirativos, trastornos hidrostaticos,
edema pulmonar, hemorragia alveolar, neumonitis por hipersensibilidad, neu-
monia en organizacién e incluso neumonia aguda eosinofilica, entre otros. Es de
maxima importancia una técnica radiolégica adecuada con el paciente en posicion
sentada o semisentaday con inspiracion profunda. Al tomar la placa con el pacien-
te acostado, los derrames pleurales se diseminan en la cara posterior y asemejan
una lesién pulmonar aguda. De igual forma es importante el reconocimiento de
las atelectasias. Si se compara la placa de térax con la TAC, ésta es mas sensible en
los cambios tempranos de la enfermedad, mas acertada en la caracterizacion de
las anormalidades y, mas importante aun, en el enfoque del diagnéstico diferen-
cial. La evaluacion de la TAC en los pacientes con SDRA produce cambios en su
tratamiento en mas del 25% de los casos. Esos cambios en el estudio de Simon in-
cluyen una modificacion en la terapia antibiotica contra bacterias u hongos (12%),
drenaje de derrames plurales (7,8%), correccién de una posicion inadecuada de
lineas y tubos (4,9%), utilizacién de diuréticos (2,9%) y anticoagulacion (2,5%)’S.

Ejemplos de estos cambios en la TAC serian la presencia de areas consolida-
das en zonas no dependientes que se pueden presentar en mas del 90% de los
pacientes con neumonia, la opacidad en arbol de gemacion fuertemente suges-
tiva de infeccién o aspiracién, los cambios de engrosamiento septal interlobular,
derrames pleurales o aumento de la silueta cardiaca, compatibles con edema
pulmonar de origen cardiogénico. Otros hallazgos importantes diferenciales
son los compatibles con fibrosis. Un diagndstico siempre a considerar, desde el
punto de vista radioldgico, es la neumonia en organizacién. Esta patologia es
clasificada como altamente respondedora a esteroides, y por lo tanto siempre
es elemental en el diagndstico diferencial del SDRA. Adicional a lo anterior es
importante anotar que en los pacientes con DAD y la neumonia en organizacién
se sobreponen y a menudo coexisten; dicha sobreposicion se denomina DAD en
organizacion. Un punto relevante en estos sindromes de sobreposicion es la eva-
luacién de la respuesta a los esteroides. Otro punto importante es la capacidad
de la TAC de mostrar tipicamente la evolucién sobre el tiempo de los estados
patolégicos de la DAD, lo que podria, dentro de esta evolucion, mostrar cambios
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indicativos de alta mortalidad como la aparicién de bronquiectasias varicoides,
las cuales se observan hasta en el 43% de los pacientes que fallecen pero Unica-
mente en el 7% de los que sobreviven'’.

Tratamiento

El tratamiento es primariamente de soporte con suplementacién de oxigeno y
ventilacion mecénica en caso de ser necesaria. Igualmente hay puntos interesan-
tes que tratan de resolver algunas inquietudes y novedades asociadas al trata-
miento con ventilacién mecénica.

La utilizacién de la ventilacién mecdanica no invasiva (VMNI) en un paciente
con SDRA es un debate en actualidad y la evidencia que la apoya es muy escasa.
Es claro que la VMNI puede reducir la mortalidad y la intubacion en los pacientes
con exacerbaciéon de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o ede-
ma pulmonar cardiogénico. Sin embargo, no es clara la utilizacion de la VMNI en
la falla ventilatoria hipoxémica no hipercdpnica no asociada a falla cardiaca o a
la EPOC. La VMNI podria causar mas fallas en pacientes hipoxémicos y estar rela-
cionada con un aumento de la mortalidad™. En un grupo no seleccionado de pa-
cientes de UCI con falla ventilatoria hipoxémica (FVH) el porcentaje de pacientes
intubados llega a mas del 60%, con una mortalidad también mayor del 60%''6.
Por lo tanto, la VMNI podria beneficiar a los pacientes que no terminan intubados
y empeorar los resultados en aquellos con intubacion tardia en caso de que fa-
lle. Llamativamente, a pesar de estos resultados la VMNI, ésta se sigue utilizando
como primera linea de soporte en el tratamiento del SDRA entre el 20% y el 30%
de los pacientes' '8, con éxito en mas del 50% de los casos con una mejoria franca
de la oxigenacién™. En un estudio observacional de seguimiento de tres afos en
una UCI médica el porcentaje de intubacién de pacientes con FVH sin SDRA o con
SDRA leve fue del 35%. Si bien los pacientes con SDR grave no se benefician de esa
herramienta®*?, laVMNI se podria intentar en pacientes con PAFIO, mayor de 150.

En el ano 2014 Azoulay et al.?® evaluaron el diagnéstico de SDRA siguiendo los
criterios de Berlin en los pacientes con cancer desde 1990 al 2011, e hicieron un
andlisis multivariado de los factores de riesgo para mortalidad hospitalaria. EI 90%
de los casos de SDRA se relacionan con procesos infecciosos, incluyendo el 30%
relacionados a infecciones fungicas, en los cuales la falla de la VMNI se relaciona
con un aumento de la mortalidad®. Finalmente, el Lung Safe Study, en el cual se
evalud la utilizacion de la VMNI en pacientes con SDRA categorizados segun la
clasificacion de Berlin, mostré que ésta se utiliza hasta en el 15% de los pacientes
sin importar la clasificacién y estd asociada con una alta mortalidad en UCl en los
pacientes con PAFIO, menor de 150*.
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Adicionalmente, en los pacientes en VMNI prolongada la poca tolerancia al
procedimiento es culpable de la intubacién entre un 5%-25%'. En un estudio de
cohorte prospectivo, la pobre tolerancia fue independientemente asociada con
un riesgo incrementado de intubacién, por lo que el cambio de la VMNI a terapia
convencional podria llevar a un trastorno de la oxigenacion grave y a intubacién
posterior. El trabajo de Demoule demostré que la buena tolerancia a la VMNI se
encontro solo en el 7% de los sujetos que fallaron; la incomodidad constituyé un
factor independiente para la falla de la VMNI'". Otra consideracion importante de
la VMNI es su utilizacion para disminuir la incidencia de intubacién endotraqueal
y otras complicaciones en pacientes que desarrollan hipoxémia después de una
cirugia electiva abdominal mayor, como se demostré en el trabajo de Jama de
Vincenso Scuadrone?'.

La terapia con oxigeno humidificado a través de cénulas de flujo nasal alto
(CNAF), una técnica reciente, ha demostrado que puede ayudar a generar bajos
niveles de CPAP debido al alto flujo de gas?*, mejorando el confort, la oxigenaciéon
y atenuando los signos de falla respiratoria comparada con la terapia estandar.
Un estudio piloto observacional realizado en un hospital de 12 camas en una UCI
médica, entre enero de 2010y febrero de 2011, incluyé pacientes que llenaban los
siguientes criterios: frecuencia respiratoria de mas de 30 por minuto y PAFIO, de
menos de 300 mm Hg después de ventilacidon espontdnea con oxigeno a 15 Litros
por minuto, por mas de 15 minutos a través de una mascara de no rehinalacion.
Se incluyeron 28 de los 156 pacientes admitidos a la UCI. De éstos, 23 (82%) lle-
naban los criterios de SDRA con una PAFIO, media de 169 al momento del inicio
de la VMNI, mientras que 8 de los pacientes tenian SDRA leve. En esta muestra se
encontré una mejor tolerancia de los pacientes con la CNAF que con la VMNI y,
en comparacion con la terapia convencional, una mejora en la oxigenacién y los
sintomas de falla respiratoria. La taquipnea fue el Unico factor de prediccién para
la intubacién cuando la CNAF se utilizé6 como estrategia de tratamiento del SDRA.
Este trabajo demostré que la CNAF aumenta la oxigenacién por mejoria en la dis-
tribucidn de gases y no por la generacion de bajos niveles de PEEP?,

Se encontr6 que la PaO, mejoraba significativamente sin cambios en la PAFIO,,
sugiriendo que la oxigenacion mejora mas por el aumento solo de la FiO, que por
el potencial papel ejercido por el efecto del PEEP. Entre los factores asociados con
el éxito de la terapia se encontré la disminucion de la frecuencia respiratoria y el
retiro rapido de la CNAF, asi como una mejoria en laincomodidad en comparacion
con los pacientes con VMNI. Hay otros trabajos que reportan menos fallas con la
utilizacion de las CNAF, como el de Sztrymf?, pero en los que no se menciona
claramente la proporcidon de pacientes con diagnéstico de SDRA. En el estudio
de Respiratory Care la mortalidad fue mas baja que la reportada en la literatura,
posiblemente porque los pacientes estaban menos comprometidos y sin falla de
6rganos adicionales.
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El grupo de Messika?, en busqueda del beneficio de las CNAF, realizé un traba-
jo observacional en el cual se admitieron 607 pacientes, 560 de éstos requirieron
soporte ventilatorio, de los cuales 180 necesitaron VMNI. La CNAF fue usada en 87
pacientes y como primera linea de tratamiento en 51, de los cuales 45 tenian diag-
nostico de SDRA, con una rata de intubacion del 40%. Un SAPS Il elevado, la presen-
cia de disfuncién orgdnica principalmente hemodinamica, disfunciéon neurolégica,
bajo PAFIO, y una frecuencia respiratoria alta después de colocada la CNAF, fueron
variables predictivas de falla en la utilizacién de la CNAF. Se concluye de nuevo que
la utilizacién de la CNAF se podria considerar como primera linea de tratamiento en
pacientes con falla ventilatoria, incluyendo los pacientes con SDRA'®,

Un trabajo retrospectivo se llevé de forma interesante en un centro Unico, com-
parando dos periodos (entre junio del 2010 a mayo del 2012 y de junio del 2012 a
mayo del 2014), antes y después de la utilizacion de la CNAF, en el que se comparé
la mortalidad, la estancia UCI/UCE, la estancia hospitalaria y la necesidad de ven-
tilacién mecdnica. La mortalidad no mostré diferencia significativa y se obtuvo un
descenso del 35% al 27%. Tampoco existieron diferencias en la estancia en UCI,
UCE y la hospitalaria. Los investigadores concluyeron que se debe considerar la
utilizacion de las CNAF en el grupo de pacientes sin tolerancia a la VMNI?,

Realmente sigue sin existir claridad en la utilizacion de las CNAF pero habria un
consenso para su aplicacion en los pacientes con pobre tolerancia a la VMNI y en
los periodos de no utilizaciéon de la VMNI. Aun no seria claro su uso como terapia
inicial de tratamiento de la falla ventilatoria en el SDRA.

Otro punto de controversia dentro de los nuevos tratamientos es la utilizacién
del ECMO en SDRA, una terapia que se implementaba desde los 70 pero en la que
aun no son claros su papel ni su valor en el tratamiento. En 2004 una revision de
tema de Richard H. Kallet*® muestra los reportes iniciales de mortalidad entre 150
pacientes como mayor al 85%. Un posterior RTC enrol6 90 pacientes (con PaO,
menor de 50 con FiO, del 100% por mas de dos horas o con una PaO, menor de
50% con FiO, del 60% por mas de dos horas) que recibieron ventilacion mecanica
ademas de ECMO. La mortalidad de ambos grupos fue del 90%, pero la importan-
cia de esos estudios radica en su manera de realizar la ventilacion mecanica no
protectora. El cambio posterior de la técnica del soporte extracorpérea, enfatizan-
do en técnicas de proteccion pulmonar, reporté una disminucion marcada de la
mortalidad. En un estudio no controlado se reportd una mortalidad del 48,8% y
para la época se concluyé que la modalidad de soporte extracorpérea no benefi-
ciaba a los pacientes con SDRA.

En el afo 2006 se publicé el estudio CESAR: Conventional Ventilatory Support

vs Extracorporeal Membrane Oxygenation for Severe Adult Respiratory Failure, en el
que se incluyeron pacientes entre 18 y 65 afos con falla ventilatoria grave, con
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puntaje de Murray mayor de 3 o hipercapnia no compensada con pH menor de
7.2. Como criterios de exclusion se utilizé la presion pico de mas de 30 o una FiO2
alta mayor de 0,8, con ventilacion de mas de ocho dias, sangrado intracraneal,
pacientes moribundos o cualquier contraindicacién para la heparinizacién o para
continuar tratamiento médico. El analisis del trabajo incluia la evaluaciéon costo
efectiva por el alto costo de la terapia con ECMO. Giles Peek?? presenté los resul-
tados del estudio CESAR: de los 766 ingresados 180 fueron aleatorizados (90 para
ECMO, 90 para tratamiento convencional), y el estudio mostré un riesgo absoluto
de reduccion del 16% de una incapacidad severa o de muerte para los pacientes
con ECMO, con un nimero necesario a tratar de seis pacientes®?. Perse agrega que
el beneficio podria estar relacionado mas con el algoritmo total de tratamiento. La
diferencia de sobrevida no fue estadisticamente significativa. En los pacientes que
sobrevivieron sin discapacidad se implicé el doble de estancia hospitalaria y de
costos. El estudio, que es el mejor a la fecha en cuanto a la planeacion, el tiempo y
los centros participantes, muestra sélo un beneficio modesto y se deberian sope-
sar los riesgos contra los beneficios y considerar el costo del tratamiento de estos
pacientes. Es importante anotar que en la presentacion de datos de Peek y sus
colaboradores, la remision fue costo efectiva desde el punto de vista econémico
en un sistema de salud semejante al aleman. En definitiva su utilizacion aumenta
en forma significativa la supervivencia sin aumentar la discapacidad y es costo
efectiva comparada con otras tecnologias®'.

Una revisién posterior de la literatura y de una amplia base de datos** demos-
tré que el ECMO es la Unica tecnologia que logra una mejoria significativa hemo-
dinamica y de gases arteriales, con disminucion simultanea de la FiO,, soporte
inotrépico, volumen corriente y volumen minuto dentro de las dos horas de insta-
laciéon del ECMO. Pero a pesar de las dificultades iniciales en probar la eficiencia del
ECMO, es indudable que han existido mejoras tecnoldgicas, como los cambios en
las membranas oxigenadores, las bombas de centrifuga, los circuitos recubiertos
de heparina y catéteres, y mejores métodos de traslado, incluyendo el realizado
con el ECMO. Otro punto interesante es la discusion acerca de si el mejoramiento
del entrenamiento y la experiencia con ECMO optimiza la mortalidad. Respecto a
esto se realizé un trabajo retrospectivo en dos periodos de tiempo (2009/2010 y
2011) en el que el entrenamiento y protocolo fue aplicado en el segundo periodo.
Los resultados primarios evaluados mostraron que la mortalidad asociada con la
utilizacion del ECMO disminuye con el mejoramiento del entrenamiento. Un anali-
sis multivariado mostré que la falla en el retiro del ECMO fue el Ginico factor asocia-
do a la mortalidad hospitalaria y en UCI. A pesar de la mejoria de los resultados, al
parecer el entrenamiento no es un factor de riesgo independiente en el resultado
final sobre la mortalidad®.

Es claro que la utilizaciéon del ECMO ha aumentado en los ultimos afios en rela-
cién con la publicacion del estudio CESAR, con un incremento en los estudios y en
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la utilizacion en pacientes de mas edad con mayor comorbilidad pero sin aumen-
to de la mortalidad. Consideramos que para el medio colombiano es un procedi-
miento de alto costo y que se debe protocolizar. De igual manera se debe ser mas
estrictos en los criterios de inclusion de los pacientes y en la aplicacion de todas las
herramientas disponibles para mejorar los resultados en el tratamiento del SDRA.

Otros aspectos en el tema del tratamiento del paciente en ventilacién mecani-
ca son la utilizacién de los volumenes corrientes bajos, la hipercapnia permisiva,
la posicién prona, el control de presién meseta, el PEEP alto versus bajo, los pre-
dictores de supervivencia, el modo de ventilacién Ideal, los modos alternativos y
la utilizacién de farmacos de gran difusion a pesar de tener problemas en la apli-
cacion en los pacientes.

Dentro de este punto me referiré a la posibilidad de prediccion del resultado
final en los pacientes con diagnéstico de SDRA, utilizando el delta de presién pu-
blicado por Amato* con base en los parametros de programacion del ventilador o
los parametros derivados de la monitorizacién de la ventilacién mecanica. Articu-
los previos han mostrado que las técnicas de ventilacion protectora, la limitacién
del volumen corriente, la presién meseta y un PEEP alto relativo pueden mejorar
la supervivencia en los pacientes con SDRA, con lo que demuestran laimportancia
de la mecanica respiratoria como predictor del resultado final en los pacientes con
SDRA. Amato enfoca el delta de presién como predictor de resultado del SDRA.
Este se relaciona con el aumento de la presion transpulmonar estatica, proporcio-
nal al volumen corriente, que refleja la gravedad y extension de la lesion pulmo-
nar. Este delta de presion es determinado por variables conocidas que predicen o
afectan la mortalidad en el SDRA. Los autores realizaron una evaluacion estadistica
de estos datos, en la cual las variaciones del volumen corriente, el PEEP, el delta de
presién y la compliance del sistema respiratorio fueron evaluados para determinar
silas variables dependientes del operador o variables medidas estaban mas estre-
chamente ligadas al resultado. Ellos concluyeron que la variable del delta de pre-
sion es la mas estrechamente relacionada con el resultado. La capacidad del delta
de presiodn para predecir el resultado es atribuible al hecho de que las variables
que la definen en si misma son altamente predictivas de supervivencia. Estudios
previos no han evaluado el delta de presién como una variable independiente.
De esa forma, los hallazgos de Amato podrian ser considerados como una hipote-
sis mas que como una conclusién definitiva. El objetivo del tratamiento segun el
delta de presion podria ser una via para escalar el volumen entregado al tamafo
del pulmén disponible para el intercambio gaseoso mas que por peso corporal,
el cual podria ser menos relevante desde el punto de vista biol6gico. Aun cuando
el tratamiento con ventilacion limitada por el delta de presidon es muy atractivo,
la pregunta es si la manipulacién de ésta mas que del volumen corriente sigue
siendo beneficiosa, ademas de su relacion con el volumen minuto y los diferentes
valores de PEEP. Por lo tanto el manejo de la ventilacién dirigido por el delta de
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presién debe avanzar mas con la realizacion de mayores estudios prospectivos
que respondan todas estas interrogantes?>.

Respecto a las interrogantes anteriores, no sélo las de estos puntos sino tam-
bién las de otros, se deberia pensar en otro enfoque como el discutido desde 2010
por el National Heart Lung Blood Institute (NHLBI), donde se lanzan nuevas direc-
trices en la investigacién de nuevos tratamientos del SDRA a la inclusién de otros
toépicos como los nuevos ensayos clinicos dirigidos a la prevencién del SDRA.

La gran mayoria de ensayos clinicos vincula pacientes con diagndstico de SDRA
después de que estd plenamente establecido, permitiendo enganchar pacientes
con hasta 48 horas de evolucién del sindrome. Muchos pacientes fallecen de dis-
funcion organica multiple mas que de hipoxémia refractaria. Dicha falla no hace
parte necesariamente de la presentacion del SDRA, por lo que a menudo puede
preceder la aparicion del SDRA. El tiempo promedio del ingreso a UCl y desarrollo
del SDRA es de un dia (rango de 0-3 dias). 70% de los pacientes con falla renal agu-
da y SDRA se presentan con la lesion renal al momento de ingreso en la UCI, pre-
cediendo el diagnéstico de SDRA. A su vez la presencia de la disfuncién organica
multiple en las primeras 48 horas de la hospitalizacion en UCI es mejor predictor
de mortalidad que la gravedad del SDRA al ingreso en la UCI. Por lo tanto las inter-
venciones terapéuticas podrian no alterar el resultado final o no tener el resultado
clinico positivo que se espera de la intervencion terapéutica para tratar el SDRA.
El potencial de una intervencién temprana para mejorar el resultado esta siendo
evaluado en el Prevention and Early Treatment of Acute Lung Injury (PETAL) Ne-
twork (U01 HL122998) dirigido a una intervenciéon temprana en SDRA.

Por lo tanto, un nuevo acercamiento al tratamiento del SDRA seria la conside-
racion de la prevencion primaria, secundaria, terciaria y, mas recientemente, cua-
ternaria.

Este nuevo enfoque de prevencion podria facilitar la implementaciéon de me-
didas individuales en el paciente de alto riesgo con posibles signos tempranos de
la condicion desencadenante del SDRA o llevar a la creacidon de medidas univer-
sales que faciliten su prevencién, asi como también a la creacion de puntajes que
faciliten la evaluacion de la probabilidad de desarrollar SDRA, lo que facilitaria la
inclusion en los diferentes estudios de pacientes con diagndstico mas temprano
y certero.

Al cambiar el enfoque del tratamiento a la prevencién, los estudios pasan a ser
sobre poblacién en riesgo mas que sobre pancientes con diagnéstico de SDRA. La
poblacion en riesgo para estudios de prevencion en SDRA depende del compor-
tamiento biolégico, el riesgo de la intervencién, la facilidad del reclutamiento y la
incidencia de SDRA que faciliten la deteccidn de una significancia estadistica que
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implique el mejoramiento en los resultados. Por ejemplo, la prevencién primaria
estd dirigida a la cirugia electiva de alto riesgo, asociada con el incremento de
riesgo de SDRA, como las cirugias cardiacas y esofagectomias. En esos estudios
las medidas de prevencion son aplicadas antes y después de los procedimientos,
pero la incidencia de SDRA, después de una cirugia electiva, es baja, reportada
hasta el 2,6% de la cirugia mayor. Por lo tanto, se requeriria una gran muestra para
detectar un cambio significativo. En cambio, la neumonia, la sepsis, la aspiracion
y el trauma son factores predisponentes mas comunes para SDRA, pero su inci-
dencia depende de la presentacion del factor desencadenante del momento del
diagnéstico al ingreso de urgencias o en UCI, considerando que hay pacientes con
cursos de la enfermedad mas criticos con mayor incidencia de SDRA y mayor mor-
talidad. El diagnostico de SDRA se realiza después del primer dia en la UCI, con un
38% llenando los criterios completos al momento de ingreso en la UCI. Trabajos
recientes estan dirigidos a encontrar puntajes en pacientes de alto riesgo para la
progresion a SDRA. Esto es esencial para iniciar estrategias de prevencién secun-
daria en los pacientes. Estos puntajes se han utilizado para enganchar pacientes
de alto riesgo para el Lung Injury Prevention Study-Aspirin (LIPS-A), en el Early
Acute Lung Injury Score (EALI) y en el Surgical Lung Injury Score (SLIP).

El encontrar un biomarcador confiable para identificar los pacientes de alto
riesgo para SDRA seria otra posibilidad para el diagnéstico temprano. Agrawal y
colaboradores encontraron que la angiopoyetina 2 en plasma mas el LIPS mejoran
la probabilidad diagnoéstica para el desarrollo de SDRA aun mas que cada uno de
los pardmetros en forma individual. Los marcadores también pueden identificar
los grupos de pacientes con mejor respuesta a las intervenciones. Calfee y cols
encontraron que los subtipos hiperinflamatorios predicen un peor resultado y una
mejor respuesta al PEEP alto en el ensayo clinico ARDSnet ALVEOLI TRIAL. Esto im-
plica, desde el punto de vista practico, que es necesario, en los ensayos clinicos de
prevencién con una ventana pequena para el diagndstico, enrolar los pacientes de
forma rapiday certera a partir de un puntaje determinado.

En los futuros ensayos la definicién del tipo de prevencién debe ser clara con
respecto a las medidas que se van a implementar. La prevencién primaria se apli-
card cuando las medidas comiencen antes de cualquier signo de lesiéon pulmo-
nar aguda; esto es s6lo posible cuando el factor predisponente se puede predecir
como en los casos de cirugias de alto riesgo o en los de necesidad de transfu-
sion masiva. Pero lo mas comun como factor predisponente ocurre después de
un evento agudo grave, como una neumonia o un trauma que se presenta antes
de la hospitalizacion. Es en estas situaciones de ingreso cuando se aplicarian las
medidas de prevencién secundaria. Unicamente el 36% de SDRA se presentan con
los criterios completos en las primeras seis horas de presentacién en el hospital.
La mayoria de los pacientes desarrollan SDRA en los primeros dos dias (1-4 dias)
de admisién hospitalaria, presentando una ventana de oportunidad para iniciar
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las medidas de prevencion. El periodo de tiempo entre el momento en el que un
paciente se presenta a la hospitalizacion y cuando desarrolla SDRA ocurre con fre-
cuencia en el servicio de urgencias o en otras dreas que no son de cuidado critico,
porque actualmente cada vez es mayor la posibilidad de tratar pacientes identifi-
cados en areas diferentes a las de cuidado critico. Desde el 2001 al 2009 el nimero
de admisiones del departamento de emergencias a UCl se ha incrementado en un
79%, y la espera en el servicio de emergencias se incrementé de 185 a 245 minutos
por paciente. En otro estudio el 14% de los pacientes hospitalizados fuera de la
UCl tienen sepsis grave, con una mortalidad del 13% y con un 75% presentando, al
menos, disfuncion de dos 6rganos. Esto quiere decir que se deben buscar la gran
mayoria de pacientes por fuera de la UCI para la implementacion de las medidas
de prevencion.

Los estudios previos usan criterios estrictos de inclusion y exclusién para mini-
mizar el riesgo y disminuir la heterogeneidad de la poblacién estudiada. Como la
poblacion objetivo ha cambiado a ensayos de prevencion, se deben aplicar nuevos
criterios de inclusion. En los ensayos clinicos para la implementaciéon de medidas
preventivas secundarias y terciarias siguen siendo vélidos los disefios de efectivi-
dad tradicionales, pero la relacion riesgo-beneficio sigue siendo impredecible. Los
nuevos disefios de ensayos clinicos tales como los adaptativos tratan de minimi-
zar el riesgo para encontrar un éptimo beneficio. Li y colaboradores encontraron
que la incidencia de SDRA adquirido en el hospital disminuyé significativamente
después del éxito de la implementacion de mejores practicas en la UCI, incluyen-
do estrategias restrictivas de terapia transfusional, ventilacion con bajo volumen
corriente, protocolo establecido de resucitacion tempranay antibiéticos en sepsis
grave. En verdad los hallazgos de este estudio llevaron al desarrollo de listas de
chequeo para la prevencion de la lesiéon pulmonar aguda. Sin embargo, estas listas
de chequeo no han demostrado su efectividad en ensayos clinicos, pero seria ideal
utilizarlas en el dmbito hospitalario en ensayos clinicos controlados como una ini-
ciativa para la mejora de su calidad.

En los ensayos de prevencién la meta es reducir el SDRA. No obstante, el uso
de ésta como resultado primario puede ser problematico porque el SDRA no es un
resultado central en el paciente, y su prevencion no tendria sentido si el paciente
tiene una falla ventilatoria prolongada o muere de disfuncién organica no pul-
monar. Otro problema con el diagnéstico de SDRA es que las diferentes variables
se pueden modificar sin alterar el resultado final y el PEEP alto puede mejorar la
PAFIO, sin lograr la resolucién del SDRA.

La meta de prevencion es mejorar la mortalidad con la prevencion de una con-
dicion fatal, pero la evaluacion de la mortalidad como beneficio de la intervencion
puede ser problematica porque hay un grupo de fallecimientos no relacionados
con el SDRA. Es necesario una mayor muestra para demostrar un beneficio en la
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mortalidad que para demostrar disminucién en la apariciéon del SDRA. La utilizacion
de los dias libres de ventilacion mecanica, un resultado que combina mortalidad
con el éxito de la liberacién, permite trabajos con pequefas muestras. Sin embargo,
dependiendo de la poblacion de riesgo en los ensayos de prevencién, no todos los
pacientes terminan ventilados y la intubacién podria ocurrir en diferentes fechas del
estudio. El potencial sesgo de esta variable necesita ser determinado.

Otro resultado potencial es la persistencia de la disfunciéon orgénica multiple
y la muerte, la cual es definida por la necesidad de vasopresores, ventilacion me-
canica o didlisis, y se relaciona con mortalidad a los seis meses mas estancia hos-
pitalaria en UCl y por calidad de vida a los tres y seis meses. Esto permite que el
tamano de la muestra sea pequefo para demostrar una reduccién significativa en
la mortalidad o en los dias libres de ventilacion mecanica.

Los estudios de prevencion terciaria pueden enfocarse en reducir las complica-
cionesy la pérdida de la funcion asociada con SDRA: hasta el 70% de los pacientes
sufren de trastornos cognoscitivo y funcional a un afo. Dada esta carga alta de
complicaciones experimentados por los supervivientes, los ensayos clinicos ayu-
daran a mejorar el resultado funcional a largo término. Por otro lado, la preven-
cién del SDRA, sin disminuir de forma significativa la duracién de la ventilacion
mecanica o la de la disfuncién multiorganica no pulmonar, podria no mejorar la
funcionalidad y los trastornos cognoscitivos de los pacientes.

Los ensayos clinicos tradicionales se han enfocado en mejorar la mortalidad
después del desarrollo del SDRA, pero ahora se ha iniciado una nueva y excitan-
te etapa con énfasis hacia la identificacion temprana de pacientes con riesgo de
SDRA con ensayos clinicos de prevencion para el desarrollo de esta y sus secuelas.
La prevencion del SDRA puede variar de acuerdo a la poblacién en riesgo y al tiem-
po de intervencién. Esto se convierte en una nueva oportunidad de intervencién
con el reto de seleccionar pacientes de riesgo en forma adecuada, el tiempo de
implementacion de la medida preventiva y la designacién de estudios con una
medicién adecuada de los resultados. Con la reciente implementacion de estudios
designados para la prevencion del SDRA, los retos y dificultades en la realizacion
de los ensayos seran superados para encontrar las medidas costo efectivas. Este
nuevo enfoque del tratamiento de la falla multiorganica y su prevencién tiene un
potencial enorme para mejorar el problema de | asalud publica y la eficiencia del
sistema de salud.
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A T VA T
Trauma encefalocraneano

ANDRES ALEJANDRO RIVERA VELASQUEZ'

El trauma encefalocraneano (TEC) es un problema de salud, social y econémico
que puede afectar a cualquier persona, con altas tasas de mortalidad y morbilidad,
siendo este trauma la tercera causa de mortalidad a nivel mundial. También el TEC
es la principal causa de muerte en pacientes con trauma multiple, con un aumento
de laincidencia en algunos grupos poblacionales y sociales. Es |la primera causa de
discapacidad en personas jévenes en los paises desarrollados y la primera causa
de afnos de vida perdidos a nivel mundial’.

En Estados Unidos la incidencia de ingresos por urgencias por TEC es de 403
por cada 100.000 habitantes, con una mortalidad calculada de casi el 50% en trau-
mas moderados y severos. Se considera que un paciente con politrauma que in-
cluya TEC tiene el doble del riesgo de muerte que aquel que no se asocia a este
tipo de traumaZ.

EI TEC es mds comun en adultos jévenes, principalmente hombres, lo que cau-
sa altos costos por los aflos de vida perdidos y por la discapacidad que esto gene-
ra, por lo que es considerado un problema de salud publica2.

Definicion

Una definicién clara del TEC es fundamental para el reporte, comparacién e inter-
pretacion de los estudios de la lesion, resultando en la tendencia a ser mas criticos
con las diferentes presentaciones de las lesiones por los cambios epidemioldgicos
y las secuelas neurocognitivas que pueden resultar de éste. Segun el Centro para
el Control de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC), el TEC se define como la
alteracion en la funcién normal del cerebro que puede ser causada por un golpe o

1 Médico Urgentologo, subespecialista en Medicina Critica y Cuidados Intensivos de la
Clinica Universitaria Bolivariana
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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una sacudida de la cabeza, asi como por un trauma penetrante. El Grupo de Traba-
jo de Evaluacion Demogréfica y Clinica de la Iniciativa Internacional e Interagencial
para Elementos de Datos Comunes para la Investigacion sobre Lesiones Cerebrales
Traumdticas y Salud Psicoldgica propone como definicion lo siguiente: EITEC es una
alteracion en la funcién cerebral u otra evidencia de lesion cerebral (visual, neuro-
rradioldgica o de laboratorio), causada por una fuerza externa, siendo precisada una
alteracion funcional como la presencia de uno de los siguientes signos?:

+ Cualquier periodo de pérdida o disminucién de la conciencia.

« Cualquier pérdida de memoria de eventos inmediatamente anteriores o pos-
teriores al trauma.

- Déficit neuroldgicos (debilidad, inestabilidad postural, cambios en la vision,
dispraxia, paresia o plejia, alteracién sensitiva y afasia, entre otros).

« Cualquier alteracion en el estado mental causada por el trauma (confusion,
desorientacion y pensamiento lento, entre otros).

Es esta ultima definicion con la que se definira el TEC en este apartado. Se debe
enfatizar en que estas manifestaciones clinicas deben ser causadas por el trauma,
pues no es infrecuente que los pacientes con traumatismos presenten otros factores
asociados que puedan causarlas (como shock, el uso de alucinégenos o el alcohol)2

Clasificacion

EITEC puede ser aislado o puede estar asociado a traumatismos en otras partes del
cuerpo, lo cual aumenta el riesgo de lesién secundaria por hipoxia, hipotension,
fiebre o coagulopatia en un 35%. EI TEC ha sido clasificado segun su mecanismo,
por la severidad y por el dafo estructural encontrado en imagenes?:

+ Porel mecanismo del trauma: cerrado, penetrante, por choque o por explosion.
« Porla severidad: segun la escala de coma de Glasgow (ECG):

- TEC severo: ECG de 3-8.

- TEC moderado: ECG de 9-13.

- TEC Leve: ECG de 14-15.

« Evaluacion de la escala de coma de Glasgow (ECG):

- Qjos: No respuesta: 1. Abren en respuesta al dolor: 2. Abren en respuesta al
estimulo verbal: 3. Abren espontaneamente: 4.

- Motor: No respuesta: 1. Extension al estimulo doloroso: 2. Flexidon anormal
al estimulo doloroso: 3. Retira al estimulo doloroso: 4. Localiza al estimulo
doloroso: 5. Obedece 6rdenes: 6.

- Verbal: No respuesta: 1. Sonidos incomprensibles: 2. Palabras inapropiadas:
3. Desorientacion, confusion: 4. Orientado: 5.
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Fisiologia

El oxigeno y la glucosa son los principales nutrientes del cerebro, y este es el teji-
do con menor tolerancia a la isquemia, con un consumo de oxigeno de 20% del
corporal total, utilizando 60% sélo para formar ATP, con una tasa metabdlica (con-
sumo de oxigeno) entre 3 mly 5 ml O,/100 gramos de tejido/minuto (50-75 ml/
min en adultos). La oclusién del flujo sanguineo mayor de 3 minutos produce un
agotamiento de las reservas de ATP que lleva a una lesidon neuronal irreversible
aproximadamente en los 15 minutos siguientes a la alteracion del flujo sanguineo.
El consumo de glucosa es de 5 mg/100g de tejido/minuto. El flujo sanguineo cere-
bral (FSC) normal es de 55 ml/100 g/minuto (750 ml/min) y se mantiene constante
en unaamplia gama de presiones arteriales en individuos sanos (60-140 mmHg de
presién arterial media [PAM]). Si el FSC esta entre 25 y 40 ml/100 g/minuto, habra
disminucién de la conciencia y, en menores de 10 ml/100 gr/min, habrd muerte
celular. Parte de este flujo sanguineo cerebral estd dado por la presion de perfu-
sion cerebral (PPC), la cual es la diferencia entre la presién arterial media (PAM) y la
presién intracraneana (PIC)%.

EL LCR es producido por los plexos coroideos de los ventriculos (95%), y en el
epitelio ependimario. La produccion de LCR es de 0,3 ml/min (£450 ml/dia), lo cual
indica que el LCR se recambia aproximadamente tres veces al dia®*.

Doctrina de Monroe-Kelly: la cavidad intracraneana es un compartimiento rigi-
do y hermético, que incluye tres componentes principales*:

« Parénquima: 80%-85%
+ LCR:7,5%-10%
+ Sangre: 7,5%-10% (70% venoso, 30% arterial)

Cuando aumenta uno de estos contenidos, los otros dos intentan acoplarse a
este cambio de volumen, lo cual es mas facil de realizar en las lesiones de lenta ins-
tauracion, pero en los traumas, por ser cambios agudos, no se logran balancear®*.

Fisiopatologia

El dafo cerebral en el paciente con TEC es un proceso dindmico, progresivo y
cambiante, que se ha dividido en los tipos de lesiones causadas segun el origen
de éstas. La lesion primaria es el efecto biomecanico causado por fuerzas directas
o indirectas en el tejido cerebral en el momento del trauma. Segun el mecanismo
del trauma y la energia transferida, se produce lesién celular, alteraciones
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vasculares y lesiones axonales, y depende de la magnitud, la direccién y el lugar
en que se produzcan las fuerzas del impacto. Se entiende como lesidn secundaria
a aquellos procesos metabdlicos, moleculares, inflamatorios y vasculares que se
desencadenanluegodelalesion primariay que llevan a noxas cerebrales. Se activan
cascadas fisiopatolégicas, como el incremento de la liberacion de glutamato que,
a través de la activacion de receptores NMDA/AMPA alteran la permeabilidad
de membrana aumentando el agua intracelular, liberando potasio al exterior y
produciendo la entrada masiva de calcio en la célula, la produccién de proteinasas,
lipasas y endonucleasasy la posterior destruccién neuronal por sobreactivacién de
receptores (excitotoxicidad). Se produce activacion del estrés oxidativo, aumento
de radicales libres de oxigeno y se produce dafio mitocondrial y del ADN. Estas
lesiones secundarias son agravadas por dafos secundarios, tanto intracraneales
(lesion ocupante de espacio, hipertensién intracraneal, convulsiones, etc.) como
extracraneales (hipoxia, hipotensién, hipovolemia, coagulopatia, hipertermia,
etc.)**. En la Figura 1 se presenta un esquema de la fisiopatologia del TEC.

TEC

» Alteracion de
Lesion ., ) .
L Lesion secundaria mecanismos de
(biomédica) .
proteccion
- J - J
Isquemia Alteracion de la
P Excitotoxicidad autorregulacién
Lesion Primaria .
Edema cerebral Desacoplamiento
Inflamacion ‘ oferta/consumo

Figura 1. Fisiopatologia del traumatismo craneoencefdlico.

*Creacion original.

Existen otras causas por las cuales la lesién cerebral se puede aumentar, como por
la alteraciéon de los mecanismos fisioldgicos de proteccion, que incluyen la alteracion
de la autorregulacién y el desacoplamiento flujo/consumo; el acoplamiento flujo/
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consumo es la capacidad de adaptar el FSC al consumo de oxigeno cerebral, y puede
abolirse en el TEC. EI FSC = PPC / R = constante, donde R es la resistencia arteriolar.
Esto significa que, ante cambios en la PPC, el cerebro variara la resistencia arteriolar
para mantener el flujo constante. Esta propiedad es la autorregulacion mecanica. Sin
embargo, en el 50% de los TEC esta propiedad esta abolida o deteriorada de forma
regional o general. En esta situacion, cambios en la PPC se traducirdn en cambios
en el FSC pasivamente. Todos estos procesos llevan a alteraciones de la barrera
hematoencefalica, los vasos sanguineos y el tejido cerebral, lo cual se traduce en un
aumento de la PICy la disminucién de la PPC®.

La hipoxia cerebral es el mecanismo por excelencia de los procesos que desen-
cadenan la muerte celular. Mas del 30% de los pacientes con TEC tienen en las pri-
meras 12 horas un FSC <18 ml/100 gr de tejido/min, que es el umbral asumido de
isquemia en condiciones normales. Sin embargo, también se ha encontrado que
hay una disminucién en la extraccion de oxigeno, lo cual podria ser por disfuncion
mitocondrial. Estos dos procesos (bajo flujo y baja extraccién) apuntan a favor de
hipometabolismo cerebral aerébico mas que a isquemia en general®**.

Estas son las causas de lesiones secundarias de TEC3*:

+ Lesidén secundaria intracraneal:
- Aumento de PIC.
- Reduccion del flujo sanguineo cerebral.
- Disminucién de la presion de perfusion cerebral.
- Lesion por reperfusion.
- Efecto de masa.
- Convulsiones.
- Edema cerebral.
- Isquemia.
+ Lesién secundaria extracraneal:
- Hipotension arterial/shock.
- Hipoxemia.
- Hipertermia.
- Hipotermia.
- Hiponatremia.
- Hipoglucemia o hiperglucemia.
- Sepsis.
- Disfunciéon multiorgdnica.
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Diagnostico

El traumatismo en la cabeza no siempre implica un TEC. Su diagnéstico estd dado
por los sintomas clinicos, factores de riesgo para lesiones y los mecanismos del trau-
ma. Se debe evaluar al paciente con trauma en craneo teniendo en cuenta el contex-
to clinico del mismo, su estado general, hemodinamico y respiratorio, los traumas
asociados y otras lesiones potencialmente mortales. Se deben manejar todos los
pacientes con TEC seguin las normas internacionales de practica clinica de los cursos
de Advanced Trauma Life Support (ATLS), Pre-hospital Trauma Life Support (PHTLS),
o cualquier otro referente para el manejo del paciente en trauma. Se debe consi-
derar la posibilidad de lesiones extracraneanas ocultas en pacientes con multiples
traumas. Se debe tener en cuenta que la evaluacion objetiva de un paciente con TEC
debe ser realizada cuando el paciente se encuentre fuera de estado de Shock, pues
un paciente en shock probablemente no tendrd la capacidad de responder a un esti-
mulo para evaluar su estado neurolégico y no serd objetiva su clasificacién del TECS.

Se debe tratar de establecer siempre que sea posible la condicion previa del
paciente, pues existen condiciones clinicas de base que clasificaran al paciente en
una ECG menor de 15°.

Los pacientes a quien clinicamente, por historia clinica o por mecanismo del
trauma, se les evidencie o se les sospeche un traumatismo craneal, y que tengan
uno de los siguientes factores de riesgo, se les debe realizar una tomografia (TAC)
de crdneo en la primera hora del ingreso a urgencias®”:

+  ECG menor de 14 al ingreso.

«  ECG menor de 15 a las 2 horas o menos, después del ingreso a urgencias, en
paciente previamente 15/15.

« Sospecha o evidencia de lesién penetrante o deprimida de craneo.

« Cualquier signo de fractura de base de craneo.

«  Convulsién o focalizacion.

«  Emesis en mas de 1 ocasion.

Se debe tener especial consideracién con los pacientes que consumen me-
dicamentos anticoagulantes o antiplaquetarios. En aquellas partes donde se en-
cuentre disponible, se podria utilizar biomarcadores como la Enolasa especifica
de Neuronas S100B, la cual se libera a la sangre en el trauma y sus niveles altos
sugieren dafo tisular y sangrado intracraneano. Este estudio podria servir como
marcador para definir qué pacientes con anticoagulantes o terapia antiplaqueta-
ria deben ser llevados a tomografia. Si no hay signos de alarma en estos pacientes,
no estaria indicada la tomografia de rutina, pero cada paciente debe ser evaluado
individualmente para tomar esta decision®”.
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Los pacientes con pérdida de la conciencia o amnesia del evento, anterior o
posterior a este, y que tengan mds de 65 afos, historia de sangrado o alteraciones
de la coagulacion o que tengan un mecanismo de trauma de alta energia, deben
ser evaluados también con TAC de craneo en las primeras 8 horas del evento®”.

La tomografia de craneo simple es el método de eleccidn para determinar el
dano estructural en los pacientes con TEC. La RMN no estd indicada inicialmente
por su baja sensibilidad para valorar fracturas, el alto costo y el mayor tiempo que
se necesita para su realizacion. Sin embargo, la RMN es mds sensible para la valora-
cién de las lesiones intracerebrales no hemorragicas y para la valoracién del dafo
axonal difuso, y su uso puede ayudar en la valoracién del pronéstico del paciente,
asi como en los casos en que el estado clinico del mismo no sea explicado por
los hallazgos de la TC simple. En algunos casos, o cuando hay sospecha de lesion
vascular, se recomienda la angiotomografia o la angioresonancia, pero en fases
posteriores del estudio del paciente®.

Los pacientes que inicialmente fueron considerados de bajo riesgo, deben ser
re-examinados para evaluar algin cambio que amerite estudios posteriores. Esta
evaluaciéon debe ser enfocada a cambios neurolégicos y debe incluir ECG, tamano
y reactividad pupilar, movimientos de extremidades, frecuencia y patréon respira-
torio, frecuencia cardiaca, presién arterial, temperatura y saturacion de oxigeno.
Se recomienda un periodo de 6 horas como minimo de observacién para un pa-
ciente con TEC. Si después de esta nueva evaluacién no se considera que el pa-
ciente presenta un riesgo importante para una lesion cerebral, se podria definir el
alta con instrucciones claras y precisas al paciente y sus acompanantes sobre los
signos de alarma que pudieran indicar algin cambio en su condicién neuroldgica,
teniendo una adecuada supervision en el hogar. Esta misma indicacion aplica para
quienes tienen un TEC leve con EGC de 15/15 y factores de riesgo cuando se toma
un TAC de craneo que se considera con resultado normal®®.

Por el contrario, en aquellos pacientes con alteraciones en la tomografia, con
ECG que no sea de 15 al re-evaluar, que continde con sintomas o signos de alarma
(emesis persistente o cefalea severa), o que tenga otras lesiones de importancia
clinica (intoxicacién, shock u otros traumas), deben ser hospitalizados para conti-
nuar la evaluacién de su trauma. Se debe prestar especial atencién a los pacientes
en observacion que presenten uno de los siguientes signos o sintomas®:

« Agitacién o comportamientos anormales.

- Caida sostenida (al menos por 30 minutos) de 1 punto de la ECG.

« Cualquier caida de 3 puntos o mas en respuesta verbal o de apertura ocular, o
de 2 0 mas puntos en respuesta motora.

- Cefalea severa o en aumento o vomito persistente.
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+ Nuevos signos neurolégicos, como asimetria pupilar y alteraciones motoras fa-
ciales o de extremidades.

En caso de encontrar algun hallazgo en la tomografia, se debe definir el tipo de
lesion y si es 0 no necesario el manejo quirdrgico de ella.

Lesiones especificas en la tomografia

Hematoma epidural: es por ruptura arterial, principalmente por ruptura de la arte-
ria meningea media o de sus ramas (15% por venas diploicas o de senos venosos).
Lesion hiperdensa biconvexa o en forma de lente. El 80% de las veces esta asocia-
do a una fractura de craneo en el sitio del trauma®.

Hematoma subdural: producido por lesién de plexos venosos subdurales y ve-
nas puente. Se ven como lesiones hiperdensas en forma se semiluna. Se clasifican
segun el tiempo de evolucion de la lesién, en agudos (menos de 24 horas), suba-
gudos (entre 24 horas y 7 dias) y crénicos (mayor de 7 dias)°’.

Hematoma intraparenquimatoso: ocurre por trauma directo o contragolpe. Se
caracteriza por ser una lesion focal cortico subcortical, usualmente redondeada o
eliptica, con edema perilesional y efecto de masa. Presenta complicaciones asocia-
das al efecto de masa y al edema. Las lesiones mas peligrosas son las temporales
por la vecindad del uncus al tallo cerebral®.

Lesion cerebral difusa: son lesiones que causan retraccién de los axones, de la
microglia y degeneracion de los tractos de sustancia blanca. Su mortalidad global
estd alrededor de 50%. La tomografia de craneo es anormal en 55% de los pacien-
tes y la resonancia magnética nuclear muestra alteraciones en 95%, aunque en las
primeras imagenes tomogréficas puede no encontrarse lesion. Las lesiones que se
observan en la imagen son hiperdensas pequefias, menores de 1 cm (correspon-
den a microsangrados), ubicadas en la sustancia blanca®.

Se debe evaluar en cada paciente la indicacién que pueda tener para ser lleva-
do a cirugia, segun los hallazgos en la tomografia, asociado a la evolucién clinica.
Los criterios mas utilizados para definir el manejo quirargico son®:

«  Hematoma epidural:
- Hematoma mayor de 30 cc de volumen, independiente de la ECG.
- Hematoma mayor de 15 cc de grosor.
- Desviacion de la linea media mayor de 5 mm.
- Cualquier hematoma con ECG menor de 9 puntos con anisocoria.
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+  Hematoma subdural:
- Grosor mayor de 10 mm independiente de la ECG.
- Desviacion de la linea media de 5 mm independiente de la ECG.
- Puntaje de ECG menor de 9 debe tener monitoreo de PIC.
- Puntaje de ECG menor de 9 + deterioro neurolégico de 2 o mas puntos en-
tre el trauma'y el ingreso.
- Puntaje de ECG menor de 9 + PIC mayor de 20 y/o pupilas asimétricas o fijas.
« Hematoma intraparenquimatoso:
- Hematoma con deterioro neurolégico, hipertension intracraneana refracta-
ria o efecto de masa.
- ECG menor de 8 con contusiones frontales mayores de 20 cm?® y desviacion
de la linea media mayor de 5 mm y/o compresion de cisternas.
- Cualquier lesion de mas de 50 cm? de volumen.
« Lesiones de fosa posterior:
- Cualquier hematoma con efecto de masa o alteracion neurolégica asociada
alalesion.
- Efecto de masa: distorsion u obliteracion del cuarto ventriculo, compresién
o pérdida de las cisternas basales o hidrocefalia obstructiva.

En el manejo del TEC es fundamental tener siempre en cuenta que se trata de
un proceso evolutivo, que el paciente que evaluamos al ingreso a urgencias puede
no ser el mismo que tengamos en los siguientes minutos, por lo que es importante
no descuidar la evaluacién seriada y el manejo en ellos. La lesién secundaria esté
muy relacionada con el manejo que se le da durante las primeras horas al TEC. La
hipoxia, la hipotension y el edema cerebral, que se presentan cominmente en los
primeros minutos u horas posteriores al trauma, aumentan el dafio neurolégico,
por lo que se deben evitar en todo momento estas situaciones®'°,

Hay ciertas situaciones que se pueden presentar en los pacientes con TECy que
se deben identificar de manera temprana, pues su diagndstico y manejo son im-
prescindibles para la evoluciéon favorable del paciente. Entre las principales com-
plicaciones derivadas del trauma se encuentran®'®

« Edema cerebral: aumento del volumen del parénquima cerebral a expensas del
agua, localizado a nivel intersticial o intracelular; ambos producen un aumento
de la presién intracraneal por desequilibrio continente-contenido. Pueden pre-
sentarse principalmente dos tipos de edema:

- Edema vasogénico: ocurre por disrupcion de la barrera hematoencefélica y
es extracelular. En el trauma hay liberacién de diferentes sustancias como
la histamina, el acido glutamico y laserotonina, que alteran los sistemas de
transporte endoteliales y permiten la salida hacia el espacio intersticial de
liquidos y solutos, por lo que la composicién del edema es muy similar a la
del plasma.
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- Edema citotéxico: hay alteracion de la permeabilidad de la membrana ce-
lular, sobre todo de los astrocitos, que produce un paso de liquidos hacia el
interior de las células desde el espacio intersticial. El mecanismo primario es
por una alteracién de la bomba de ATP Na+/K+ dependiente, que excluye
al Na+ y al agua del componente intracelular, asi como alteraciones en el
mecanismo de regulacion del Ca++ intracelular. La alteracion clinica mas
comun en producir este tipo de edema es la isquemia cerebral.

Hipertension endocraneana: el aumento de la presién adentro de la béveda cra-
neana sera el resultado del aumento agudo de alguno o todos los contenidos
intracraneanos de los que hablamos anteriormente, llevando a que la manifes-
tacion de la hidrocefalia, edema cerebral difuso y/o la hiperemia (o hematoma)
sea un aumento sostenido de la presién intracraneana (Doctrina de Monroe-Ke-
Ily). Los sintomas de la hipertension endocraneana son la cefalea persistente, el
vértigo y las alteraciones visuales (diplopia principalmente), y sus signos son el
deterioro de la conciencia, el papiledema (es tardio, sélo se puede ver después
de 6 horas del aumento de la PIC) y el reflejo de Cushing, que es el aumento de la
PAM por aumento del tono simpatico por aumento de la PIC.

Hernia de la amigdala cerebelosa: la presién ejercida sobre el tallo en forma
descendente o la presion en la fosa posterior (en caso de hematoma cerebelo-
so) que hace que el tallo arrastre a laamigdala cerebelosa por el agujero magno
y comprima el tercio inferior del tallo (el bulbo), causando hipertension arterial,
bradicardia y alteracion respiratoria, lo cual es conocido como Triada de Cus-
hing. La triada completa sélo se ve en un tercio de los pacientes con esta lesion.
Herniacién del Uncus: ocurre por lesiones en la fosa media, con compresion del
tercer par, arteria cerebral posterior y tallo cerebral. El hipocampo termina en
forma de ufia (uncus) y se situa justo al lado del agujero del tentorio (tienda del
cerebelo que divide al craneo en dos cavidades: supra e infratentorial). Por este
agujero pasa el tercio superior del tallo cerebral para unirse al cerebro y alli es
comprimido por el uncus herniado, lo cual se manifiesta como inconciencia,
midriasis ipsilateral y rigidez de descerebracién, en ese orden. La compresion
persistente va causando una progresiva inconciencia, lo que lleva al paciente
a presentar somnolencia, estupor, coma superficial, luego profundo y, por ulti-
mo, muerte cerebral.

Herniacién subfalcina: se evidencia en la tomografia y se presenta por presion
de un hemisferio cerebral en forma lateral, empujando al cingulo por debajo
de la hoz cerebral y el cuerpo calloso. No causa sintomas importantes ni trata-
miento especifico diferente a la descompresion que la esta causando.
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Lesiones secundarias

Se desarrollan luego del trauma y de forma indirecta. Pueden ser causadas por el
mismo trauma y sus consecuencias, o pueden ser causas sistémicas que ocasio-
nan lesidon cerebral secundaria. A nivel sistémico, las principales causas de lesiéon
secundaria son®7%:

+ Hipoxia: por obstruccion de la via aérea, traumatismo toracico, depresion del
centro respiratorio, broncoaspiracion, neumonias, etc.

- Hipotension arterial: especialmente grave cuando llega a fallar la autorregula-
cién del FSC por una caida excesiva de la perfusion cerebral.

+ Hipercapnia: provoca vasodilatacion, congestion cerebral y aumento de la pre-
sion intracraneana. La hipocapnia provoca vasoconstriccion, lo que ocasiona
isquemia cerebral, por lo que no se debe estimular ésta en las primeras horas
del trauma.

« Hipertermia: empeora los efectos de la isquemia cerebral.

+ Alteraciones de la glucemia: se consideran negativas tanto la hipoglicemia
como la hiperglicemia. La hiperglucemia aumenta el riesgo de morbimortali-
dad, probablemente por un aumento de la produccion de radicales libres, ede-
ma cerebral, liberaciéon de aminodcidos excitatorios y acidosis cerebral.

« Hiponatremia: es una complicacion comun de la enfermedad intracraneal. Pro-
duce edema cerebral con el consecuente incremento de presidn intracraneal.

Tratamiento

El manejo de los pacientes con TEC debe estar orientado al grado de severidad de
la lesion que tenga el paciente, siempre fundamentado en los pilares de manejo
que son%”’:

«  Prevencion de la lesién primaria.

« Atencion adecuada en el lugar del incidente y durante el transporte.
+ Protocolos de manejo en UCI para evitar lesiones secundarias.

« Uso adecuadoy precoz de la cirugia cuando se necesite.

+ Control o0 atenuacién de los mecanismos de lesiéon secundaria.

En términos generales, no se deben atribuir las cifras bajas de la presion arte-
rial a un TEC, pues no hay un sangrado lo suficientemente grande para producir
hipotension, a menos de que exista una gran lesion de escalpe o en estadios ter-
minales del trauma con disfuncién medular y colapso cardiovascular en paciente
pre mortem®”,
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Manejo inicial

El principal objetivo en el manejo de estos pacientes es prevenir y limitar el dafo
cerebral secundario y procurar las mejores condiciones para la recuperacion ce-
rebral, reduciendo el edema cerebral y evitando el aumento de la PIC. Se debe
manejar de acuerdo con los estandares establecidos del soporte vital avanzado al
traumatismo (ATLS): comprobar ABC, descartar lesion vital emergente, manejo de
la via aérea con intubacion en pacientes que tengan la indicacién, soporte venti-
latorio y estabilidad hemodinamica, control del dolor y agitacién; inmovilizacion
cervical y manejo de otras lesiones (disminucion del dafno)¢”.

Se debe mantener una oxigenacion y perfusion adecuada para evitar las le-
siones secundarias, utilizando liquidos intravenosos o soporte vasopresor en caso
de necesitarlos. Se debe velar por mantener una éptima oxigenacioén, perfusion,
nutriciéon y control de glicemia y de temperatura. Como recomendacion, se deben
evitar la hipotension (Presion arterial sistélica menor de 90) y la hipoxia (PaO2 me-
nor de 60 o Saturacién menor de 90%)%”.

La sedacién y el soporte ventilatorio son procedimientos que ayudan a dismi-
nuir el edema cerebral y el aumento de la PIC, teniendo en cuenta que los cambios
fisiolégicos inducidos por el cambio de la PCO2 son temporales®”.

Se debe asegurar la via aérea con tubo endotraqueal y ofrecer soporte ventila-
torio en los pacientes con':

+ ECG menoroigual a 8.

- Pérdida de los reflejos laringeos protectores.

- Falla respiratoria o inminencia de falla (hipoxemia o hipercapnia en gases ar-
teriales).

+ Patron respiratorio irregular.

- Transporte de paciente con fracturas faciales inestables o sangrado abundante
en boca.

Terapia hiperosmolar

La administracién intravenosa de agentes hiperosmolares se ha vuelto rutinaria en
el manejo de la hipertension intracraneana y los sindromes de herniacion. Sin em-
bargo, se sigue investigando el agente 6ptimo, sus medios dptimos de adminis-
tracion (es decir, la dosis y el bolo frente a la infusién continua) y sus mecanismos
de accion precisos®'.
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El manitol y la solucidn salina hiperténica son agentes hiperosmolares de uso
rutinario. Debe tenerse en cuenta el contexto clinico del paciente para definir su
uso. La administracion de solucién salina hiperténica puede ser peligrosa para un
paciente hiponatrémico. Aunque el manitol puede usarse como un liquido de re-
animacion, su efecto diurético es indeseable en los pacientes hipotensos y debe
evaluarse la sustitucion de la pérdida de volumen intravascular. Aunque se pensa-
ba que el manitol reducia la presién intracraneal mediante la deshidratacion cere-
bral, tanto el manitol como el salino hiperténico reducen la presion intracraneal, al
menos en parte, a través de la reduccién de la viscosidad sanguinea, conduciendo
a un flujo microcirculatorio mejorado de los constituyentes sanguineos y la conse-
cuente constriccion de las arteriolas piales, lo que resulta en una disminucién del
volumen sanguineo cerebral y de la presidn intracraneal®''.

Aunque la terapia hiperosmolar puede disminuir la presién intracraneal, no
hay evidencia suficiente sobre los efectos en los resultados clinicos para apoyar
una recomendacién especifica, o para apoyar el uso de cualquier agente hiperos-
molar especifico, en pacientes con TEC grave®™".

El manitol es eficaz para el control de la ICP elevada a dosis de 0,25 a 1 gr/kg de
peso corporal. Se debe evitar la hipotension arterial (presién arterial sistélica, 90
mmHg). Restringir el uso de manitol antes de la monitorizacién de ICP a pacientes
con signos de hernia transtentorial o deterioro neurolégico progresivo no atribui-
ble a causas extracraneales. Las guias colombianas recomiendan el uso de manitol
o solucion salina hiperténica sin preferencia por ninguna de ellas®'".

Ventilacion

La ventilacién normal es actualmente la meta para los pacientes con TEC grave en
ausencia de herniacion cerebral, y la presion arterial parcial de CO2 (PaCO2) oscila
normalmente entre 35-45 mmHg. La PaCO2 es la medida de los niveles arteriales
de diéxido de carbono y depende en gran medida de la tasa metabdlica. En con-
diciones normales, la PaCO2 es el determinante mas poderoso del flujo sanguineo
cerebral (FSC) y el FSC, entre un rango de 20 mmHg y 80 mmHg, una respuesta
lineal a la PaCO2. El flujo sanguineo cerebral es importante para satisfacer las de-
mandas metabdlicas del cerebro. La PaCO2 baja, por lo tanto, da como resultado
un FSC bajo y puede resultar en isquemia cerebral, mientras que altos niveles de
PaCO2 pueden resultar en hiperemia cerebral y alta PIC. Por lo tanto, proporcionar
FSC 6ptimo es importante en condiciones normales y anormales®™.

No se recomienda una hiperventilacién profilactica prolongada con PaCO2

menor o igual de 25 mmHg. Se recomienda la hiperventilacion como medida
temporal para la reduccién de PIC elevada. La hiperventilacion debe ser evitada
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durante las primeras 24 horas después de la lesién cuando el flujo sanguineo
cerebral se reduce de forma critica. Si se utiliza hiperventilacion, se recomienda
realizar mediciones de saturacion venosa yugular de O, o presion tisular de O,
para controlar la oxigenacion®'.

Drenaje del liquido cefalorraquideo

La colocacién de un catéter de derivacion ventricular externa en paciente con TEC
severo continua siendo un punto algido de discusién. Aln hay pocos estudios que
demuestren una disminucion de la mortalidad de los pacientes con drenaje exter-
no del LCR. Un sistema ventricular de drenaje externo en nivel cero con drenaje
continuo de LCR puede considerarse para reducir la PIC de manera mas eficaz que
el uso intermitente. Se puede considerar el uso de drenaje de LCR para disminuir
la PIC en pacientes con una Escala de Coma de Glasgow inicial < 6 durante las pri-
meras 12 horas después de la lesions .

Sedacion, anestesia y analgésicos

Los anestésicos, analgésicos y sedantes son terapias importantes y cominmen-
te usadas en el TEC agudo por una variedad de razones, incluyendo la profilaxis
o el control de la hipertension intracraneana y las convulsiones. Los barbituricos
tienen una larga historia de ser usados para controlar la PIC, presumiblemente
mediante la prevenciéon de movimientos innecesarios, la tos y el esfuerzo contra
los tubos, asi como la supresion del metabolismo y la alteracion del tono vascular
cerebral. La disminucién del metabolismo cerebral y del consumo de oxigeno se
considera neuroprotector en algunos pacientes. Los anestésicos y sedantes, como
los barbituricos, también pueden mejorar el acoplamiento del flujo sanguineo re-
gional a las demandas metabdlicas, lo que resulta en una mayor oxigenacién ce-
rebral con menor flujo sanguineo cerebral y una disminucion de la PIC asociada a
la disminucién del volumen sanguineo cerebral. Los efectos secundarios de estos
medicamentos incluyen hipotensién y disminucién del gasto cardiaco, asi como
un aumento del shunt intrapulmonar, lo que puede conducir a hipoxia. Estos pue-
den dar lugar a una disminucion paraddjica de la presion de perfusion cerebral
que puede contrarrestar los beneficios de la disminucién de la PIC. Ademas, los
anestésicos como el propofol se han asociado con hiperpotasemia, acidosis me-
tabodlica, insuficiencia miocérdica, rabdomiolisis y muerte. La administracién de
estos medicamentos puede obstaculizar el examen fisico y, por lo tanto, puede
necesitar otras modalidades de manejo como la monitorizacion electroencefalo-
grafica continua (EEG)* .
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Teniendo en cuenta esto, no se recomienda la administracion de barbituricos
para inducir la supresién del estatus medido por EEG ni tampoco como profilaxis
contra el desarrollo de la hipertension intracraneana. Se recomienda la adminis-
tracién de dosis altas de barbituricos para controlar la PIC refractaria al tratamien-
to médico y quirdrgico. La estabilidad hemodinamica es esencial antes y durante
la terapia con barbituricos. Aunque se recomienda el propofol para el control de
la PIC, no se recomienda para mejorar la mortalidad ni la morbilidad a los 6 meses.
Se requiere precaucion, ya que la dosis alta de propofol puede producir una mor-
bilidad significativa®'".

Hipotermia profilactica

La hipotermia es una medida reconocida para preservar las células y el tejido en
el aumento del metabolismo. La evidencia apoya la administracién de hipotermia
como estandar de atencidn para la neuroproteccion después del paro cardiaco
de los sindromes coronarios agudos. Igualmente tiene la capacidad de disminuir
la PIC, pero también tiene riesgos: la coagulopatia, inmunosupresion, arritmias y
muerte con hipotermia profunda. Hasta ahora no hay estudios que demuestren el
beneficio de esta practica en el paciente con TEC, por lo que no se recomienda la
hipotermia profilactica®".

Craniectomia descompresiva

La craniectomia descompresiva es la reseccién quirdrgica de una porcion del cra-
neo, la cual se realiza con el propdsito de aliviar la presion intracraneana elevada
con la mejoria de los resultados en algunos pacientes especificos con TEC. La ma-
yor parte del debate sobre el papel de la craniectomia descompresiva en el TEC
severo se da por una escasez de datos procedentes de ensayos controlados alea-
torizados que evaltan esta intervencion, en los cuales hay variaciones en cuanto
a la técnica, el tiempo de realizacién y el tipo de pacientes. Hasta el momento no
se recomienda la craniectomia bifrontal para mejorar los resultados en la escala
de Glasgow extendida a los 6 meses después de la lesidon en pacientes con TEC
grave con lesién difusa (sin lesiones con efecto de masa) y con elevacion de PIC
a valores >20 mmHg durante mas de 15 minutos dentro de un periodo de 1 hora
que son refractarios a otras terapias. Sin embargo, este procedimiento ha demos-
trado reducir la PIC y disminuir los dias en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Se recomienda una craniectomia descompresiva fronto-temporo-parietal grande
(no menos de 12x 15 cm o 15 cm de didmetro) sobre una pequena para reducir la
mortalidad y mejorar los resultados neurolégicos en pacientes con TEC grave®™.
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Esteroides

No se ha encontrado beneficio en el uso de esteroides en pacientes con TEC, por
lo que no se recomienda el uso de esteroides para mejorar el resultado o reducir la
PIC. En pacientes con TEC grave, las dosis altas de metilprednisolona se asociaron
con un aumento de la mortalidad y estan contraindicadas®"".

Nutricion

Existen estudios que demuestran que el TEC severo se asocié con el aumento del
gasto de energia temprano después de la lesién. Se presume que el TEC provoca
un aumento intrinseco en el metabolismo y la necesidad de soporte calérico, pero
la atencién del paciente critico puede disminuir esta respuesta. Se sabe desde
hace mucho tiempo que se observa un aumento de la glucosa en suero después
de un estrés severo, y estudios de otras enfermedades criticas han demostrado
que controlar esta respuesta con el uso de insulina puede conducir a mejoras sig-
nificativas en los resultados de pacientes criticamente enfermos. Sin embargo, se
sabe también que el control de las respuestas metabdlicas asociado a un control
estricto de la glucosa podria tener efectos deletéreos en pacientes con TEC gra-
ve. Se recomienda iniciar alimentacién de los pacientes para lograr un reemplazo
caldrico basal al menos en el quinto dia después de la lesidon para disminuir la
mortalidad®™.

Antibioticos profilacticos

EITEC severo puede aumentar la susceptibilidad del paciente a la infeccién debido
a la ventilacién mecanica necesaria para prevenir la obstruccién de la via aérea, la
broncoaspiracion y la hipoxia, ademas de la monitorizacién invasiva. Los riesgos
de infeccién como las neumonias asociadas al ventilador y las bacteriemias aso-
ciadas a la linea central aumentan en todos los pacientes criticos. Los pacientes
sometidos a monitorizacion de la presion intracraneana pueden tener infecciones
relacionadas con el catéter. Datos de 2011 muestran que la neumonia asociada a
la ventilacién mecdnica en pacientes con TEC puede ser hasta del 40% y esta aso-
ciada con la ventilacién mecanica prolongada. Es por esto que la traqueostomia
temprana se recomienda para reducir los dias de ventilacién mecénica cuando se
piensa que el beneficio general supera las complicaciones asociadas con dicho
procedimiento. Sin embargo, no hay evidencia de que la traqueostomia temprana
reduzca la mortalidad o la tasa de neumonia nosocomial. Se debe considerar el
uso de catéteres impregnados en antibiéticos para prevenir las infecciones rela-
cionadas con los catéteress,
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Tromboprofilaxis

Los pacientes con TEC tienen un riesgo significativo de desarrollar tromboembolis-
mo venoso (TEV). EITEC se ha asociado con un 54% de incidencia de trombosis ve-
nosa profunda sin tratamiento profilactico y una incidencia del 25% en pacientes
con dispositivos de compresidn neumatica intermitente. La edad, la hemorragia
subaracnoidea, el Score de severidad del dafio > 15y la lesion en las extremidades
fueron predictores de TVP. Hay un aumento de tres a cuatro veces en el riesgo de
TVP en TEC a pesar del uso de profilaxis mecanica o farmacoldgica. El riesgo de TEV
aumenta con la gravedad del trauma. Los pacientes con TEC grave pueden estar
en riesgo significativo de TEV debido a la hipercoagulabilidad por la lesién cere-
bral primaria, por periodos prolongados de inmovilizaciéon y por déficits motores
focales. Se puede usar heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no
fraccionada a dosis bajas en combinacion con profilaxis mecanica. Sin embargo,
existe un mayor riesgo de expansion de la hemorragia intracraneal. La profilaxis
farmacoldgica puede considerarse si la lesidén cerebral es estable y se considera
que el beneficio supera el riesgo de aumento de la hemorragia intracraneal®™'.

Profilaxis de convulsiones

Pueden producirse convulsiones agudas sintomaticas como resultado de un TEC
grave. Tales convulsiones postraumaticas (CPT) se clasifican como tempranas
cuando ocurren dentro de los primeros 7 dias de la lesién, o tarde cuando ocurren
después de 7 dias después de la lesidn. La epilepsia post-traumatica (EPT) se define
como convulsiones recurrentes mas de 7 dias después de la lesién. En los pacien-
tes con TEC grave, la tasa de EPT clinica puede ser tan alta como 12%, mientras que
la de las crisis subclinicas detectadas en la electroencefalografia puede ser tan alta
como 20% a 25%. Los factores de riesgo para CPT temprana incluyen: escala de
Coma de Glasgow 10 o menos, convulsiones inmediatas, amnesia postraumatica
que dura mas de 30 minutos, fractura de craneo lineal o deprimida, traumatismo
penetrante en la cabeza, hematoma subdural, epidural o intracerebral, contusion
cortical, edad mayor de 65 afios o alcoholismo crénico®™.

No se recomienda el uso profilactico de fenitoina o valproato para prevenir
las CPT tardias. La fenitoina se recomienda para disminuir la incidencia de CPT
tempranas, cuando se piensa que el beneficio general sobrepasa las complicacio-
nes asociadas con dicho tratamiento. Sin embargo, las CPT tempranas no se han
asociado con resultados peores. En la actualidad no hay evidencia suficiente para
recomendar levetiracetam en comparacion con la fenitoina con respecto a la efi-
cacia en la prevencion de las crisis postraumaticas tempranas®''.
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Monitoreo de la presion intracraneana

Se considera que en el manejo moderno del TEC, el monitoreo de la PIC y su tra-
tamiento se han vuelto una piedra angular. Se recomienda el manejo de pacien-
tes con TEC grave utilizando el monitoreo de la PIC para reducir la mortalidad in-
tra-hospitalaria y en las 2 semanas posteriores a la lesion''.

La PIC debe ser monitorizada en todos los pacientes recuperables con un TEC
severo (ECG 3-8 después de la reanimacién) y una TAC anormal, es decir, aquella
que muestra hematomas, contusiones, hinchazén, herniacién o cisternas basales
comprimidas. La monitorizacién de PIC esta indicada en pacientes con TEC grave
con TAC normal si se observan 2 o mas de las siguientes caracteristicas al momen-
to de la admision: edad mayor de 40 afos, postura motora unilateral o bilateral o
PAS menor de 90 mmHg'".

Conclusiones

El trauma encefalocraneano es un problema de salud publica con altas tasas de
morbilidad y mortalidad, el cual necesita un manejo emergente desde el momen-
to del trauma y el ingreso a urgencias, con el fin de impedir o reducir al minimo la
lesion irreversible cerebral. Es indispensable un diagnéstico adecuado, un enfo-
que orientado a disminuir les lesiones secundarias y un tratamiento 6ptimo de las
posibles complicaciones que se pueden presentar. El prondstico de los pacientes
con TEC ha mejorado gracias al manejo enfocado en la fisiopatologia del trauma,
tratar de disminuir la lesiéon secundaria, lograr una adecuada estabilizacién hemo-
dindmica, controlar la via aérea y al manejo quirurgico cuando se requiere. Sigue
siendo una prioridad social la prevenciéon primaria de las lesiones para disminuir el
impacto de la enfermedad.
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A T G
La ética y el cuidado intensivo

STELLA MARIA NAVARRO ESTRADA'

Un sitio frecuente donde se encuentran diversos dilemas éticos es el interior de las
unidades de cuidados intensivos. Ante la toma de decisiones en situaciones cer-
canas a la muerte y el compromiso del paciente por su enfermedad es necesario
retomar definiciones basicas y conceptos éticos fundamentales, comprender las
caracteristicas especiales del consentimiento informado en pacientes en cuidados
intensivos para pasar a analizar los problemas de fin de vida en las Unidades de
Cuidado Intensivo (UCI).

Conceptos basicos

Salud

La ética médica es el marco que delimita el ejercicio de la medicina, pero en cuida-
dos intensivos tenemos que tener en cuenta ciertos aspectos especificos de salud.
La definicién vigente de la OMS (1) no se ha modificado desde 1948: "La salud es
un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de
afecciones o enfermedades".

Dado que este estado es inalcanzable, se ha propuesto una nueva definicién
que pasaria a ser determinada no por el concepto de enfermedad sino por la vida
del paciente: “La capacidad de adaptarse y autogestionarse al enfrentarse a retos de
indole fisico, mental y social".

1 Médico Anestesidlogo, subespecialista en Medicina Critica y Cuidado Intensivo de la
Clinica Universitaria Bolivariana
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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Calidad de vida

La OMS define la calidad de vida como (3):

"la percepcion que un individuo tiene de su lugar en la existencia, en el contex-
to de la cultura y del sistema de valores en los que vive y en relacién con sus
objetivos, sus expectativas, sus normas, sus inquietudes. Se trata de un concep-
to que estd influido por la salud fisica del sujeto, su estado psicolégico, su nivel
de independencia, sus relaciones sociales, asi como su relaciéon con su entorno™

En el concepto de calidad de vida importan no sélo los conceptos cuantifica-
bles, como las escalas de la calidad de vida, sino también la percepcién personal.
De manera similar, para la dignidad humana, inherente a todos los seres humanos
vivos, considerar una situacién como “indigna” también tiene ciertos matices indi-
viduales, por lo que no corresponde al médico tomar decisiones sobre la vida de
un paciente porque considere que su calidad de vida estd muy disminuida o bajo
el argumento de que tener que vivir esa situacion se consideraria, segun el profe-
sional de salud, “indignante™.

Dano

Desde la época socratica nos acompafia un principio fundamental: primun non
nocere (ante todo no hacer dano). Esta maxima se basa en el respeto a la dignidad
humanay a la calidad de vida, por lo que el dafio o el mal ya no se definen Unica-
mente desde una perspectiva técnica, sino desde lo que un resultado implica para
un paciente®.

El concepto de dano debe ser analizado hoy en dia no sélo en relacién a la le-
sién corporal, sino también ante el gran desarrollo de la tecnologia que ha eviden-

ciado la necesidad de considerar aspectos basicos que van mas alla del concepto
de enfermedad y que se orientan hacia el ser humano®.

Conceptos éticos relevantes
Principio de justicia

Las intervenciones en salud cada vez consumen mayores recursos econémicos,
lo que ha llevado a que los Estados tengan que tomar decisiones en materia de
distribucion. Esto implica no sélo dar a cada quien lo que le corresponde, sino
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también que todos tengan por igual la posibilidad de acceder a los recursos ne-
cesarios. Se reconocen dos grandes problemas de justicia distributiva respecto a
la saluds:

+ Laregulacion del acceso a los servicios sanitarios.
+ Ladistribucién de los recursos médicos escasos.

Principio de beneficencia

En medicina el principio de beneficencia es la base sobre la que se fundamenta
el acto médico. Sin embargo, en un mundo donde la tecnologia ofrece grandes
avances para lograr la supervivencia sin mejorar al mismo tiempo la calidad de
vida de los pacientes, se debe considerar no sélo lo que cientificamente se con-
sidera correcto, sino también lo que el paciente considera valido para si mismo®.

Principio de autonomia

Antes de su aparicion, el acto médico se consideraba bueno o malo segun el con-
cepto del profesional y éste decidia lo que consideraba mas beneficioso para el
paciente (lo que deviene en un acto de paternalismo). Pero, teniendo en cuenta el
desarrollo del concepto de libertad del ser humano, se vio la necesidad de consi-
derar la voluntad y el juicio del paciente sobre las decisiones que incumben a su
salud y su cuerpo. De esta manera, los conceptos de bien (beneficencia) y mal (no
maleficencia) se definen en torno la autodeterminacion del paciente. Los requisi-
tos de la autonomia son tres en principio®:

1. La capacidad o competencia: se refiere a un estado mental que permita al in-
dividuo hacer un analisis l6gico, racional y basado en sus valores acerca de la
informacién que posee para tomar la mejor decisién.

2. El conocimiento: el paciente requiere la mejor informacion disponible para po-
der tomar la decision mas adecuada, por lo que depende en gran parte del mé-
dico. Un error frecuente ha sido considerar que el paciente no tiene la “capaci-
dad”para comprender la informacion que se le presenta. Si bien la informacién
médica es muy técnica, la responsabilidad de este proceso recae principalmen-
te sobre el médico, quien debe buscar que el paciente comprenda lo relevante
para tomar decisiones que sean apropiadas para él.

3. Lalibertad: este punto busca que los pacientes no queden obligados a tomar
decisiones terapéuticas basados en la coercion, que puede darse por figuras
autoritarias o por relaciones de poder (incluye ahi la relacion médico-paciente)
en pacientes que se encuentran en situaciones vulnerables.
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Principio de no maleficencia

En la contraposicion entre la salud y la enfermedad hemos equiparado el concep-
to de enfermedad con dano, sin considerar el efecto que tiene el tratamiento, las
implicaciones de vivir con una enfermedad o los cambios en el estilo de vida sobre
una persona, asi como el dano potencial que a veces esto mismo representa®.

Aqui aparece un concepto de dafo que es diferente al concepto aprendido a
través de la medicina. Al no transfundir a un Testigo de Jehova, por ejemplo, se
respeta su autonomia y su dignidad, que cobija la libertad religiosa, la cual en este
caso considera una transfusién como un dafno aun mayor que la muerte’.

En este punto es necesario recordar que el médico y el paciente juzgan el dafo
de manera diferente. Lo que es dafio para uno puede no serlo para el otro, y cuan-
do esto ocurre se debe respetar la dignidad de ese ser humano, aunque esto im-
plique un resultado que se juzgaria como insatisfactorio o insuficiente desde el
punto de vista académico. Esto le permite al paciente la posibilidad de rechazar
terapias cuando éstas no le brindan beneficios desde su concepto de calidad de
vida. Como dice nuevamente la corte constitucional en una de sus sentencias:
“Nada tan cruel como obligar a una persona a subsistir en medio de padecimien-
tos oprobiosos, en nombre de creencias ajenas, asi una inmensa mayoria de la
poblacion las estime intangibles. Porque, precisamente, la filosofia que informa la
Carta se cifra en su propdsito de erradicar la crueldad™.

Las causas comunes de dafno en el contexto de medicina serian®:

« Laenfermedad: al afectar la vida de los individuos.

« Lasintervenciones médicas: no soélo por error médico, sino por sus consecuen-
cias (amputacion, deformidad).

+  Vulneracién al ser humano (dignidad, libertad y dependencia): a veces son de
mayor impacto para el paciente que la misma enfermedad, y ha sido el origen
de la critica de la sociedad a la medicina “deshumanizada”

El consentimiento informado

Mas alla de ser un documento, el consentimiento es realmente un proceso en el
que no sélo se busca una autorizacion a un procedimiento, sino también garanti-
zar y respetar la autonomia del paciente, dandole los elementos necesarios para
que éste escoja entre opciones que se le ofrecen aquellas que le generen el menor
dano. "El consentimiento informado consiste en la explicacién, a un paciente aten-
to y mentalmente competente, de la naturaleza de su enfermedad, asi como del
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balance de los efectos de la misma y los riesgos y beneficios de los procedimientos
terapéuticos recomendados, para a continuacion solicitarle su aprobacién para
ser sometido a esos procedimientos. La presentacién de la informacion al paciente
debe ser comprensible y no sesgada; la colaboracion del paciente debe ser conse-
guida sin coerciony el médico no debe sacar ventaja de su potencial dominancia
psicolégica sobre el paciente™.

En los elementos que constituyen un consentimiento informado valido es ne-
cesario considerar las condiciones que dependen del paciente':

Precondiciones:

«  Competencia para comprender y decidir:
- La posesion del paciente de una escala de valores en qué fundamentar sus
decisiones.
- Capacidad para comprender y comunicar informacion.
- Capacidad para razonar y discutir acerca de la propia opcién.
+ Voluntariedad en la decision:
- Intencionalidad.
- Conocimiento.
- Ausencia de control (o coercion) externo e interno.

Elementos de la informacién:

« Revelacion, (informacién material).
«  Recomendacion de un plan.

«  Comprension (de los puntos 3y 4).

Elementos del consentimiento:

« Decision (en favor o no del plan).
+ Autorizacion (del plan elegido).

Sobre la capacidad o competencia

En cuidados intensivos es muy frecuente que el paciente se encuentre de manera
transitoria con su capacidad disminuida, ya sea por efectos de medicamentos,
por dafo neurolégico, estado de delirio u otros trastornos psiquiatricos. Si se
tienen dudas sobre la capacidad del paciente, el médico podrd, si lo considera
necesario, hacer una evaluacién de la capacidad del paciente para tomar
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decisiones, para lo que existen diversos protocolos evaluativos; el mas aceptado
para estos casos es el MacCAT-T'".

En los casos en que el paciente no es capaz de decidir por si mismo, existen tres
maneras posibles en las que se puede abordar esta situacion'

1. Criterio subjetivo: cuando el paciente ha expresado su voluntad con anticipa-
cion, bien sea verbalmente o por escrito. Se seguirdn entonces las directrices
que el paciente indicé antes de perder la capacidad.

2. Criterio de juicio sustitutivo: en este caso, un sustituto toma la decisiéon que
tomaria el paciente en caso de que fuera capaz. La decisién la toma el sustituto
basado en el conocimiento previo que él tenga del paciente sobre sus valores
y concepto de calidad de vida. En estos casos la decisidon representa lo que
seria la voluntad del paciente si pudiera participar de este analisis, asi como su
autodeterminacion.

3. Criterio del mayor beneficio: en este caso un sustituto también decide, pero
dado a que muchas personas no han proporcionado argumentos serios acerca
de cédmo desearian ser tratados, los sustitutos no tienen una guia segura para
realizar un juicio sustitutivo. Los sustitutos deben entonces intentar elegir la
opcidn que constituya el mejor interés para el paciente, segun criterios obje-
tivos y socialmente consensuados, buscando exclusivamente su protecciéon y
bienestar. El sustituto debera tener en cuenta factores como el alivio del su-
frimiento, la preservacion o la restauracion de la funcionalidad y la calidad y
duracion de la vida

Problemas de fin de vida en unidad
de cuidados intensivos

La medicina ha tenido un gran desarrollo en el Ultimo siglo, donde se ha hecho gran
énfasis en la posibilidad de curar enfermedades y prolongar la vida. Sin embargo, a
pesar de estos avances, los fines de la medicina siguen siendo los mismos':

+ Curar.

+ Prevenir las enfermedades.

+ Aliviar el sufrimiento.

« Cuidar o atender de la mejor manera posible a los que tienen que morir.

Segun las proyecciones actuales, mas el 80% de la poblacion en el 2020 va a
morir en un hospital o en un centro especializado para el cuidado de pacientes,
y de estos es necesario considerar que, en el tltimo afo de su vida, mas del 30%
habra estado en cuidados intensivos'.
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De ahi que el final de la vida sigua siendo objeto de la medicina, sometido a las
mismas normas éticas de “ante todo, no hacer dafo”, buscando no sélo mejorar la
salud, sino mantener la calidad de vida, respetando siempre la dignidad humana
y teniendo en cuenta la responsabilidad que genera la tecnologia en la vida hu-
mana:“Marcapasos, respiradores, maquinas de dialisis por solo mencionar algunas
sustituyen estructuras bioldgicas convirtiendo al ser humano cada vez mas en un
cyborg, un hibrido biolégico - maquina donde ambos sistemas son necesarios
para que se mantenga lo que entendemos bajo el concepto de vida"".

Definiciones

Limitacion del esfuerzo terapéutico

La limitacion del esfuerzo terapéutico (LET) consiste en no iniciar determinadas
medidas o retirarlas, al estar instauradas, cuando éstas ya no cumplen con el ob-
jetivo que se buscaba con el tratamiento. Se considera en el marco de medidas
extraordinarias o desproporcionadas para la finalidad terapéutica que se plantea
en un paciente con mal prondstico vital y/o mala calidad de vida's. Este concepto
se ha modificado en algunas partes a la reorientacidn terapéutica, ya que implica
tacitamente dejar de realizar tratamientos cuando en realidad lo que se busca es
ajustar los tratamientos a las solicitudes (validas) del paciente o sus representan-
tes, aceptando que uno de los desenlaces mas probables que suceda es que el
paciente fallezca'®:

« No inicio de terapias: se continla manejo actual, pero se deciden cuales tera-
pias adicionales se van a implementar. Se puede, por ejemplo, continuar con el
soporte vasopresor, pero decidir no intubar.

+ Retiro de terapias: se decide suspender terapias que se consideran que no van
a prestar el beneficio esperado. En estos casos se recomienda iniciar un ade-
cuado manejo paliativo. Se puede, por ejemplo, suspender el soporte ventila-
torio, garantizando mantener un nivel de sedacién adecuado.

+ Las decisiones de LET no son de “todo o nada”. Se puede decidir, por ejemplo,
suspender la terapia dialitica, no reiniciar vasopresores, no realizar reinterven-
ciones quirdrgicas, completar el ciclo antibiético y continuar con el soporte
ventilatorio.

« Laintencién de LET no implica que el paciente tenga que fallecer. Incluso si hay
tendencia a la mejoria se puede replantear un nuevo esquema de LET o pasar
nuevamente a manejo curativo.
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Reorientacion del Esfuerzo Terapéutico

Para evitar una mala interpretacién de la expresion “Limitacion del Esfuerzo Tera-
péutico’, que puede entenderse como dejar de hacer tratamientos y abandonar al
paciente, la Reorientacion del Esfuerzo Terapéutico refleja el paso de la terapia cu-
rativa, cuando ésta deja de ser efectiva o se convierte en desproporcionada hacia
los cuidados paliativos'.

Encarnizamiento terapéutico

La RAE define el término “encarnizamiento” como: “crueldad con que alguien se
ceba en el daio de otra persona. Esta manera de muerte también se conoce
en ambitos técnicos como distanasia, y ha generado una reaccion en la sociedad
que solicita, entonces, la posibilidad de tener una“muerte digna” ante el temor de
verse sometidos a lo que muchos reconocen como una vida artificial o, en peo-
res casos, una tortura. El encarnizamiento no sélo se considera como éticamente
inaceptable, sino que el fundamento de los derechos humanos y el marco de la
constitucion colombiana buscan precisamente erradicar esto: la crueldad™.

Actores en la toma de decisiones

Paciente

Competente: se le debe preguntar expresamente sobre su voluntad. Pocas per-
sonas desean realizar un documento acerca de preferencias especificas de trata-
miento, y lo que desean es continuar recibiendo cuidado. Es importante mostrar
que aquello que es considerado para los pacientes como peor que la muerte difie-
re mucho de la percepcion del médico®, aunque también vale la pena recalcar que,
ante una enfermedad, muchas personas logran adaptarse y superar situaciones
muy complejas, fenémeno que los paliativitas reconocen dentro del marco de la
resiliencia®.

Voluntad anticipada: es poco frecuente en nuestro pais que se manifeste pre-
viamente la voluntad del paciente en caso de enfermedad, ya sea en forma de
documento o en video®.

Paciente con competencia disminuida: ya sea por enfermedad de base, en-

fermedad actual, uso de medicamentos u otros, entrarian terceros a tomar de-
cisiones®.
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Representantes

Representantes de pacientes previamente competentes: deben entrar a conside-
rar factores del paciente como su voluntad (previamente) manifiesta, historia de
vida, plan de vida y entorno. Para actuar de acuerdo a su rol de representante,
deben aplicar el criterio de juicio sustitutivo, donde el sustituto toma la decisiéon
que el paciente tomaria en caso de que fuera capaz?'.

Representantes de pacientes incompetentes: aplica el criterio de mayor be-
neficio, donde deben entonces intentar elegir la opcién que constituya el mejor
interés para el paciente, seguin criterios objetivos y socialmente consensuados,
buscando exclusivamente su proteccion y bienestar®.

Personal asistencial

Médicos:

- En caso de fracaso en las terapias se debe evitar caer en el encarnizamiento
terapéutico. Se nos hace un especial llamado a analizar “bajo qué criterios se
estd tomando esta decision, mds de indole académico, o estamos realizando jui-
cios personales acerca de lo que consideramos calidad de vida sin tener en cuenta
la opinidn de nuestros pacientes acerca de si consideran vdlida o no su propia exis-
tencia”. En estos casos, se deben considerar alternativas como la limitacién del
esfuerzo terapéutico y/o los cuidados paliativos®.

« Sila solicitud de limitar tratamientos nace desde la mirada del médico, procu-
rar mantener la interdisciplinariedad e informarlo al paciente y/o representan-
tey atodo el personal asistencial involucrado en el manejo®.

« Ante la solicitud por parte del paciente o representantes deben estudiar su
pertinencia, mantener una adecuada comunicacion y, en caso de duda, elevar
el caso a comité de ética o instancias legales®.

Personal de enfermeria y terapeutas, entre otros: detectar situaciones que
ameriten reorientar terapias y velar por el control adecuado de sintomas

El estado colombiano

Existe no sélo una legislacion que permite la eutanasia, sino que ademas la ley
Consuelo Devis Saavedra (ley 1733 de 2014) permite, dentro del marco legal,

“desistir de manera voluntaria y anticipada de tratamientos médicos innecesa-
rios que no cumplan con los principios de proporcionalidad terapéutica y no

La ética y el cuidado intensivo « 289



representen una vida digna para el paciente, especificamente en casos en que
haya diagnéstico de una enfermedad en estado terminal crénica, degenerativa
e irreversible de alto impacto en la calidad de vida"*.

La iglesia catdlica

Dado que un alto porcentaje de la poblacion colombiana profesa la fe catélica y
muchas instituciones de salud también tienen un caracter confesional, se presenta
la postura de la iglesia ante la suspensién de terapias desde el concepto de medi-
das desproporcionadas®:

« “En estas situaciones, cuando la muerte se prevé inminente e inevitable, se
puede en conciencia renunciar a unos tratamientos que procurarian Unica-
mente una prolongacién precaria y penosa de la existencia”.

+ “Ciertamente existe la obligacién moral de curarse y hacerse curar, pero esta
obligacién se debe valorar segun las situaciones concretas; es decir, hay que
examinar si los medios terapéuticos a disposicion son objetivamente propor-
cionados a las perspectivas de mejoria”.

+ “Larenuncia a medios extraordinarios o desproporcionados no equivale al sui-
cidio o a la eutanasia; expresa mas bien la aceptacion de la condicion humana
ante la muerte”.

Fin de vida en cuidados intensivos

Morir en el siglo XXI

Ante los avances de la tecnologia y la posibilidad de implementar medidas de so-
porte de érganos vitales existen varias maneras de morir':

« Muerte “natural”: ausencia de tratamiento que pueda detener el proceso de
muerte.

« Maniobras fallidas de reanimacién y fracaso en el tratamiento: fallecimiento a
pesar de tecnologias y tratamientos disponibles.

«  Obstinacion terapéutica (encarnizamiento terapéutico o distanasia): se prolon-
gan medidas de reanimacién mas alla de la posibilidad de éxito.

« Limitacién del esfuerzo terapéutico (LET): ya sea por solicitud expresa o desde
el punto de vista médico, se llega a estas decisiones cuando una terapia se
considera futil.
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« Manejo paliativo: aplica realmente para cualquier etapa de tratamiento, inclu-
yendo la fase curativa.

- Control de sintomas: la sed, la disnea, el dolor, la ansiedad y el hambre se
consideran los principales sintomas a controlar.

- Sedacion terminal: se busca reducir la conciencia del paciente como Unica
manera de controlar un sintoma refractario, como por ejemplo la disnea,
aplicando la ley de doble efecto. Aunque se aplica en estados terminales,
no siempre su desenlace final es la muerte del paciente.

« Muerte bajo la intencién de acabar con la vida: independiente del estado de
la enfermedad, el objetivo final de la intervencion es que el paciente fallezca.

- Eutanasia activa: bajo ciertos pardmetros, es una situacion legalmente per-
mitida en nuestro pais.

- Suicidio asistido: aunque es legal en muchas partes del mundo, en nuestro
pais ésta conducta, junto con la induccidn al suicido, son consideradas pu-
nibles.

Intervenciones médicas

Segun lo anterior, se pueden clasificar las intervenciones médicas segun su inten-
cién final, ya que muchas terapias pudieran tener, en algunos casos, una intencion
curativa (ventilacion no invasiva en paciente con crisis asmatica, por ejemplo),
de control de una enfermedad crénica (ventilacién no invasiva en paciente con
EPOC) o control de sintomas (ventilaciéon no invasiva como puente a manejo pa-
liativo terminal)’:

« Intencidn curativa: se considera la recuperacion al estado previo del paciente.
Este es un objetivo frecuente en la medicina. Pero en cuidados intensivos es
necesario no obstinarse con este fin dado que permite caer frecuentemente en
encarnizamiento terapéutico.

+ Intencién de control de dafios asociados a enfermedad: se busca prolongar la
vida de un paciente con patologia avanzada, pero se acepta que en caso de no
presentar respuesta satisfactoria se deben reorientar terapias.

- Comprender deterioro y repercusiones.
- Retirar terapias y/o no iniciar nuevas terapias.

+ Intencién de control de sintomas: pacientes que ingresan a la UCl y durante su
estancia se determina que su condicién es terminal o hay una solicitud vélida
de LET.

- Adaptacién a adecuado control de sintomas y acompanamiento en fase ter-
minal.
- Sedacioén paliativa.
- Intencién que el paciente fallezca.
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Conclusiones

« Las decisiones en cuidados intensivos deben estar basadas no sélo en concep-
to académico de enfermedad, sino que también deben considerar aspectos
como la salud, la calidad de vida y, ante todo, el respeto la dignidad humana.

+ Los conceptos de bien y mal son determinados desde los valores y la calidad de
vida del paciente: de alli la importancia de la autonomia.

« La autonomia del médico le permite decidir cuales son las intervenciones que
considera que se deben ofrecer o no, y puede rechazar aquellas que considere
que son injustas, generen dafo o no sean beneficiosas.

« En cuidados intensivos pocos pacientes preservan la capacidad o competen-
Cia para tomar decisiones: en caso de que no hayan dejado directrices previas
o un documento de voluntades anticipadas, las decisiones se toman basadas
en el criterio de juicio sustitutivo, el cual intenta representar los intereses del
paciente, o, en caso de no tener ninguna informacién, en el criterio de mayor
beneficio.

+ Las situaciones de fin de vida en cuidados intensivos posiblemente aumenten
en frecuencia con el paso de los afnos.

- Lalimitacion del esfuerzo terapéutico es una intervencion aceptada ética y le-
galmente al final de la vida, mientras que las situaciones de encarnizamiento
terapéutico son completamente inapropiadas
- Lalimitacion del esfuerzo terapéutico:

- Puede realizarse por retiro o no inicio de terapias.

- Puede ser una decisién médica o del paciente y/o sus representantes.
- Debe iracompanada de un adecuado control de sintomas.

- Debe comunicarse a todos los involucrados en este proceso.

« Laintencionalidad de los actos médicos debe ser clara y reflejarse en la historia
clinica.
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A T VA T
UROGINECOLOGIA Y PISO PELVICO

Vejiga hiperactiva

JUAN CARLOS CASTANO BOTERO', MATILDE HENAO VELASQUEZ?

El término de vejiga hiperactiva se empled por primera vez en el informe de estan-
darizacién de terminologia de la Sociedad Internacional de Continencia (Interna-
tional Continence Society, ICS) de 1988 para describir una condicién crénica defi-
nida por medio de los estudios urodinamicos como “hiperactividad del detrusor”.
Esta se refiere a la presencia de contracciones involuntarias del detrusor durante
la fase de almacenamiento o cistometria de este estudio de diagnéstico. Posterior-
mente, en el informe de estandarizacion de la ICS de 2002, se defini6 el término
de vejiga hiperactiva como un sindrome clinico caracterizado por la presencia de
urgencia con o sin incontinencia, aumento de la frecuencia de micciones (mas de
8 micciones en 24 horas) y nicturia. La presencia de estos sintomas deben ocurrir
en ausencia de factores patoldgicos que pudiesen desencadenarlos (infeccién uri-
naria, calculos vesicales, tumores uroteliales, etc.). Es importante, entonces, tener
claro que los pacientes con vejiga hiperactiva pueden o no tener hiperactividad
detrusora cuando se les realiza un estudio urodinamico’.

Epidemiologia

Se han realizado dos grandes estudios poblacionales para determinar la preva-
lencia de la vejiga hiperactiva en Europa y los Estados Unidos: el EPIC y el NOBLE,
respectivamente. En Europa el estudio sugiere que la prevalencia de sintomas de
vejiga hiperactiva en la poblacion (empleando la definicidn de la ICS) se aproxima

1 Médico especialista en Urologia de la Clinica Universitaria Bolivariana. Docente de la
Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
2 Residente de Urologia
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al 12%, y que aproximadamente el 50% de estas personas tienen una alteracion
significativa de la calidad de vida a causa dedichos sintomas?.

En la encuesta poblacional de los EEUU, con una muestra de 5.204 adultos ma-
yores de 18 afos de edad, representativos de la poblacién de los EEUU por sexo,
edad y regién geogriéfica, se determind que la prevalencia global de vejiga hipe-
ractiva entre los hombres era del 16% y en las mujeres del 16,9%. Adicionalmente
se sefialé que la vejiga hiperactiva estaba en prevalencia por encima de otras pa-
tologias crénicas, como la hipertension arterial y la diabetes®.

En cuanto a costos, la vejiga hiperactiva constituye una gran carga para el siste-
ma de salud, como puede verse en los paises desarrollados en los que el tratamiento
esta incluido de manera regular en los sistemas de salud. Tanto el diagnéstico como
el tratamiento de la vejiga hiperactiva acarrean un gran costo para el sistema, espe-
cialmente en los pacientes incontinentes. El estudio NOBLE permitié estimar el costo
total de la vejiga hiperactiva en 12,02 mil millones de délares al aio®.

La vejiga hiperactiva tiene un gran impacto negativo en la calidad de vida de
las personas que la padecen. Aproximadamente el 65% de los pacientes refieren
que se ven limitados al momento de realizar sus actividades cotidianas, como ir de
compras, atender reuniones sociales, etc., sintiéndose “atados” al hogar'.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la vejiga hiperactiva es poco entendida actualmente. Se sabe
que alteraciones y cambios a diferentes niveles, como el cerebral, el espinal y vesi-
cal (musculo y suburotelio), estan implicados en la aparicion de los sintomas.

Sintomas

Es importante diferenciar los diferentes términos asociados a los sintomas de la
vejiga hiperactiva. Estos son'%

+ Urgencia: deseo imperioso de orinar y dificil de diferir.

« Frecuencia: aumento del nimero de micciones al dia (segun la ICS, mas de 8
veces).

+ Incontinencia urinaria de urgencia: pérdida involuntaria de orina precedida de
la sensacion de urgencia urinaria.

« Nicturia: necesidad de despertar en la noche a orinar.
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En este capitulo nos referiremos a los puntos claves de la innervacion y biologia
molecular de la vejiga hiperactiva.

Inervacion

El sistema urinario tiene representacion a todos los niveles del sistema nervioso
central y periférico: es axial; como la corteza cerebral motora, aloja aquellos cen-
tros encargados de la inhibicién de los estimulos aferentes que llevan la informa-
cién del deseo miccional, contribuyendo a que la miccién sea un proceso volunta-
rio. A nivel espinal, las vias espinoreticulares llevan la informacién eferente de los
centros superiores y la aferente que proviene del tracto urinario bajo, haciendo
integracion a nivel medular en los centros simpaticos (hipogastrico, T10-L2), para-
simpatico (pélvico, $S2-54) y somético (pudendo, S2-S4). A nivel del suburotelio, las
fibras C llevan la informacion de la sensacién dolorosa vesical secundaria a fené-
menos inflamatorios o neuropaticos, y las fibras nerviosas A delta llevan la sensa-
cion de distension de las paredes vesicales.

Neurotransmisores y receptores

Existen multiples estructuras a nivel molecular relacionadas con el funcionamien-
to del tracto urinario. A nivel vesical, los receptores muscarinicos M1, M2 y M3
tienen que ver con la contraccion detrusora estimulada por el sistema parasim-
patico. Los receptores Beta adrenérgicos tienen la funcion opuesta de relajacion
por accion del sistema simpatico. En el tracto de salida los receptores alfa, cuya
funcion es la continencia, se encargan de mantener un tono que facilite el almace-
namiento de orina. Hasta ahora la mayoria de terapias farmacoldégicas dirigidas al
manejo de las disfunciones vesicales estan encaminadas a estimular o inhibir di-
chos receptores o sus neurotransmisores. Sin embargo, en los ultimos afios se han
identificado otros de estos mismos receptores que pudiesen facilitar o modular el
funcionamiento del tracto urinario bajo; la mayoria de ellos estan localizados en el
suburotelio, tales como los receptores purinérgicos PX1y PX2, los receptores TRPV
y el complejo proteico SNARE, relacionado con la liberacién de acetilcolina en la
terminacion nerviosa.

Etiologia de la vejiga hiperactiva

El musculo liso detrusor contiene receptores muscarinicos de los subtipos M2 y
M3. Aunque los receptores M3 suponen solamente el 20%-30% del total de los re-
ceptores, estos son los principales responsables de la contracciéon normal durante
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la miccion. En contraste sigue sin estar claro el papel de los receptores M2, los cua-
les son los que predominan. En determinados estados patolégicos, los receptores
M2 podrian contribuir a la contraccion de la vejiga. Aunque se ha demostrado que
la obstruccion infravesical, el dafio neurolégico y la diabetes alteran las respuestas
farmacoldgicas del musculo detrusor, en la actualidad sigue siendo objeto de de-
bate la importancia de los receptores M2 en estos procesos. La vejiga hiperactiva
se puede dividir en dos grandes grupos segun su etiologia.

Hiperactividad vesical neurogénica

Es aquella secundaria a la alteracion de los diferentes centros de control del siste-
ma nervioso como consecuencia de una patologia neurolégica. De esta manera,
hay pérdida del control voluntario miccional, aumento de los intervalos entre las
micciones e incontinencia urinaria. Entre los ejemplos de patologias que generen
hiperactividad neurogénica vesical podemos encontrar la esclerosis multiple, los
infartos o hemorragias cerebrales y las lesiones medulares congénitas o adquiri-
das, entre otros.

Hiperactividad vesical idiopatica

La mayoria de los casos de hiperactividad vesical se clasifican como “sin causa de-
mostrable”. Es por ello que se denominan idiopaticos.

Diagnostico de la vejiga hiperactiva

Generalidades

Son pocos los pacientes que acuden a la atencién primaria con sintomas de vejiga
hiperactiva como causa principal de su consulta. La mayoria de veces han pasado
de 6-12 meses de inicio de los sintomas o han ocurrido situaciones de alguna ma-
nera embarazosas o que les genera vergiienza, lo que los lleva a consultar con el
médico. Es importante para el médico de atencién primaria estar consciente de la
presencia de la patologia y de suimpacto en la calidad de vida para poder interro-
gar adecuadamente al paciente respecto a su “salud vesical”, al uso de herramien-
tas para objetivizar los sintomas (tales como los diarios miccionales), la realizacion
de test de rutina (como el uroandlisis), un adecuado examen fisico y al uso racional
de instrumentos de diagnéstico de la dindmica miccional, como la urodinamia,
fundamentales para enfocar adecuadamente el diagnéstico'.
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Cuestionarios

Se han disenado multiples cuestionarios; muchos de ellos no especificos de la en-
fermedad. Recientemente se ha desarrollado el cuestionario OAB-V8, el cual pue-
de ser empleado por médicos de atencién primaria. El cuestionario tiene una sen-
sibilidad del 98% y una especificidad del 82%. Los puntajes iguales o por encima
de 8 sefialan que el paciente tiene una probabilidad de tener vejiga hiperactiva del
95%. Este cuestionario permite a los médicos generales determinar cudles pacien-
tes se beneficiarian por recibir tratamiento (Tabla 1)%.

Tabla 1. Cuestionario OAB-V8.

ESCALA OAB-V8

Las preguntas que encontrard a continuacidn se refieren a las molestias que Ud. puede sentir
debido a algunos sinfomas de vejiga. Algunas personas sienten molestia

Por favor, rodee con un circulo el mimero que mejor describa hasta qué punto ha sentido
molestias en relacidn con cada sintoma. Sume los numeros para oblenar una puntuacién total
y anote esta puntuacion en las casillas del final

iHasta queé punto ha sentido

molestias debido a ... Nada Unpoco Algo Bastante Mucho Muchisimo

1. tener que orinar con frecuencia

en las horas del dia? 0 ! 2 3 4 s
2. tener desecs molestos de

orinar? L] 1 2 3 4 5
3. tener deseos repentinos da o . 5 3 4 5
orinar con poco o ningln aviso?

4. taner pérdida accidental de

pequeiias cantidades de orina? o L 2 a . 5
5. tener que onnar por la nocha? o 1 2 3 4 5
6. despertarse por la noche porque

tenia que orinar? 0 ! 2 3 4 s
7. tener un deseo incontrolable de 0 1 s 3 ‘ 5
ofnar?

8. tener perdida de onna asociada

con un fuerte deseo de orinar? 0 L 2 3 a 5
¢ Es usted un Si usted es un hombre, afiada 2 puntos a su puntuacion

hombre?

[T]

Si su puntuacion es 8 o mas, usted podria tener vejiga hiperactiva.
Hay tratamientos eficaces para ello. Usted puede querer hablar de sus sintomas con
algun profesional sanitario.

*Imagen de libre uso.
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Diario miccional

El diario miccional consiste en el registro durante 3 o mas dias de la cantidad de
orina, el volumen de vaciado, la frecuencia urinaria, el registro de episodios de
urgencia o de incontinencia urinaria, axial del mismo tipo y la cantidad de liquido
ingerido durante los dias del registro. Es una manera util, practica y econémica
de establecer los sintomas, determinar respuestas a los tratamientos e incluso de
realizar tratamiento reeducador al conseguir modificacién del comportamiento
del paciente en los tratamientos conservadores (Tabla 2)*.

Tabla 2. Ejemplo de diario miccional.

WORA UOUIDOS INGE RIDOS MICCIONES PERDIDAS DE ORINA SENSACION DE URGENCIA ,QUE ESTABA HACIEN N
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Uroanalisis

Debe realizarse de manera rutinaria en los pacientes con sintomas de vejiga hi-
peractiva con el fin de descartar la presencia de infecciones, hematuria, glucosa u
otras causas que pudiesen ocasionar la patologia'2
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Examen fisico

La exploracién fisica debe hacerse de manera detallada. Es importante hacer una
valoracion general de diferentes factores, como la presencia de obesidad y de pa-
tologias neurolégicas, entre otros. La exploracion abdominal debe descartar la
presencia de cicatrices secundarias a cirugias anti-incontinencia previas, signos de
retencion urinaria (globo vesical palpable)'2.

El examen fisico genitourinario y del piso pélvico debe incluir en el hombre la
exploracion del tono del esfinter anal y la realizacion del examen rectal para des-
cartar hiperplasia de la prostata como factor obstructivo. En la mujer es importan-
te valorar la fuerza de contraccion de la musculatura pelviana por medio del tacto
vaginal y la contraccién voluntaria de dichos musculos durante el examen. Todo
esto debe ser registrado en la historia de la paciente. Se debe explorar adicional-
mente la presencia de prolapsos de los érganos pélvicos. El método de graduacion
recomendado actualmente es el POP-Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification) de
la ICS. Se debe valorar la presencia de hipermovilidad uretral y pedir a la paciente
que tosa o que realice una maniobra de valsalva para evidenciar la presencia de
incontinencia urinaria de esfuerzos'.

En la exploracién neurouroldgica es de gran importancia descartar la presencia
de signos de disrafismo oculto a nivel de la zona lumbosacra (mancha de pelo,
seno dérmico, asimetria del pliegue intergluteo, etc.). Se debe valorar la integridad
de las raices sacras explorando sus neurodermatomas, tanto en la parte sensitiva
como en la motora, asi como la sensibilidad perianal, la contraccién voluntaria del
tono anal, el tono anal y los reflejos anal superficial y bulbocavernoso'2

Ecografia de vias urinarias

Es de gran importancia para descartar anomalias anatémicas, tumores y calculos.
En la vejiga hiperactiva cobra gran valor la medicién del volumen urinario residual
postmiccional®.

Urodinamica

Las técnicas y estudios que componen un estudio urodindmico son:

Uroflujometria.
Cistometria.

Estudio de presion/flujo.
Presiones de fuga.

N~
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5. Electromiografia del esfinter uretral.
6. Videourodinamica.

Los estudios urodindmicos se indican en aquellos pacientes con®:

1. Sintomatologia urinaria mixta (por ejemplo: urgencia, frecuencia e incontinen-
cia de esfuerzos).

Sospecha de disfuncion miccional.

Pacientes considerados para cirugia del cuello vesical.

Cirugias de incontinencia urinaria fallidas.

Trastornos neuroldgicos.

En aquellas pacientes con falla a los tratamientos conservadores (por ejemplo:
fisioterapia del piso pélvico, medicacién anticolinérgica para sintomas de ur-
gencia, etc.)

ok wnN

A continuacion se presenta una descripcion detallada de la cistometria, ya que
esta constituye el estudio mas importante en la valoracion de pacientes con vejiga
hiperactiva.

Cistometria

Luego de la realizacion de la flujometria se introduce un catéter especial y se mide
el residuo post-miccional. A través de ese catéter se mide la presion intravesical y
se perfunde liquido para reproducir la fase de llenado vesical (cistomanometria).
Esta exploracién mide la relacién entre la presién y el volumen de la vejiga durante
el llenado vesical*®.

Dado a que la presidn intra-abdominal se transmite a la vejiga, se introduce un
catéter rectal para evitar esta influencia. La presion desarrollada por el musculo
detrusor se obtiene restando la presién abdominal (medida por la sonda rectal) de
la presién vesical (medida por la sonda uretral) >2.

La cistomanometria estudia la fase de llenado vesical y se realiza mediante el
llenado con un fluido, el cual suele ser agua destilada o suero fisioldgico, a una ve-
locidad constante y a través de un catéter transuretral 7 fr, aunque puede hacerse
a través de una sonda supra-pubica. El llenado se hace con contraste yodado en el
caso de realizarse un estudio video-urodinamico®®.

Esta exploraciéon nos aporta datos relacionados con la sensacién, capacidad y
acomodacioén vesical, pudiendo registrarse ademas la existencia de contracciones
involuntarias. El paciente debe ir informando a lo largo del estudio acerca de las
sensaciones del llenado, siendo imprescindible para la correcta interpretacion de

302 - Congreso Internacional de la Clinica Universitaria Bolivariana



esta prueba la adecuada comunicacion del que realiza la exploracion con el pa-
ciente®s,

Durante la realizacion de una cistomanometria se valoran los siguientes da-
tos>:

Capacidad vesical: volumen vesical en el que el paciente tiene grandes deseos
de orinar. Capacidad vesical normal en el adulto: entre 300y 550 ml. En el nifio esta
capacidad es menor, ya que estd relacionada de forma lineal con la edad. Una de
las férmulas para calcular la capacidad vesical en nifios es: (edad + 2) x 30.

Presidn vesical de llenado: presion vesical que corresponde a la capacidad
maxima. Capacidad vesical normal: por debajo de 30 cm H20 a maxima capacidad.

Acomodacién vesical (compliance): relaciéon entre el volumen y la presién ve-
sical. La acomodacién vesical es la medida que nos permite conocer la distensibi-
lidad vesical. El valor de la acomodacién resulta de dividir el volumen vesical con
la presioén, pudiendo hacerse de forma instantanea o continua (incrementos de
volumen frente a incrementos de presion, DV/DP).

La alteracion de la acomodacién vesical se debe a cambios en la pared vesical
(fibrosis con aumento de la proporcion de colageno). Estos cambios suceden a
diferentes patologias, como la vejiga neurogénica, obstruccién crénica, radiotera-
pia, etc. La compliance se expresa en ml/cm H20.

La sensacion vesical: se mide a lo largo del llenado vesical registrando la prime-
ra sensacion, el primer deseo miccional, deseo fuerte o de replecion y cualquier

episodio de urgencia durante el llenado®S.

De acuerdo a lo anterior la vejiga puede clasificarse como hipersensible, hipo-
sensible o normosensible.

Actividad detrusora

Existencia de contracciones involuntarias del detrusor (hiperactividad del detru-
sor): actividad del detrusor fasica y no voluntaria, independiente de su amplitud y
que se produce durante la fase de llenado vesical (Figura 1)5.
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Figura 1. Hiperactividad del detrusor.
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*Imagen de libre uso.

Habitualmente producen una sensaciéon de urgencia miccional y pueden
acompanarse de escape urinario durante el estudio o incluso desencadenar la
miccién de forma involuntaria.

Desde el punto de vista urodindmico, en la hiperactividad del detrusor hay que
observar la amplitud de la misma (la presién que llega a desarrollar el detrusor),
aunque el fendomeno es independiente de dicha amplitud. También se debe ob-
servar el volumen vesical a la que se produce la contraccion.

La hiperactividad del detrusor puede manifestarse como un aumento de pre-
sion ténico que a veces es de dificil diferenciar cuando coexiste una acomodacion
vesical disminuida.

Si dicha actividad del detrusor se observa en el contexto de una enfermedad
neurolégica, esta se denomina hiperactividad del detrusor neurégena (denomi-
nada anteriormente hiperreflexia vesical) y se encuentra en diferentes tipos de le-
siones del sistema nervioso, como en infartos o tumores cerebrales o en lesiones
medulares suprasacras y de comportamiento espdstico.

Cuando no existe patologia neurdgena, la hiperactividad del detrusor puede

ser idiopatica o secundaria a patologias, tales como la obstruccion del tracto uri-
nario inferior u otros procesos (litiasis, inflamaciones, tumores, etc.).
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Las contracciones involuntarias del detrusor durante la cistomanometria se
consideran patolégicas. Es importante diferenciar el término de hiperactividad del
detrusor de la vejiga hiperactiva. Como vimos anteriormente, el primero constitu-
ye un hallazgo de tipo urodindmico, pero cuando hablamos de vejiga hiperactiva
nos estamos refiriendo a un sindrome clinico constituido por los sintomas de ur-
gencia y frecuencia urinaria acompanados o no de urge-incontinencia’.

Incontinencia urinaria de esfuerzo: se define como la pérdida urinaria con el au-
mento de la presion abdominal sin estar acomparnada de contraccion del detrusor.

En el caso de la incontinencia urinaria de esfuerzo, nos dard importante infor-
macion sobre el origen de la misma (incontinencia de esfuerzo por hipermovilidad
uretral o por incompetencia esfinteriana) mediante la medida de la presién abdo-
minal de fuga, la cual es la minima presiéon abdominal o vesical a la que se produce
una pérdida urinaria. Habitualmente se realiza a una replecién vesical media (200
ml) y cada 50 ml de liquido infundido hasta demostrar el escape de orina o hasta
que el paciente manifieste la maxima sensacion de llenado.

La presién abdominal de fuga se mide con la paciente en bipedestacion, ha-
ciendo que la paciente realice lentamente la maniobra de valsalva hasta que se
aprecie escape de orina. También se puede medir con la tos.

Si con la valsalva no hay fuga, se le debe decir a la paciente que tosa. La presen-
cia de escape de orina con el esfuerzo durante la cistometria se denomina incon-
tinencia urodindmica de esfuerzos segun el ultimo consenso de estandarizacién
delalCS’.

La presion de fuga menor de 60-65 cm H20 es sugestiva de déficit esfinteriano
intrinseco, y la presiéon por encima de 90-100 cm H20 indicaria indemnidad del
complejo esfinteriano, siendo la hipermovilidad uretral el origen de la incontinen-
cia-. Entre ambos valores se encontrarian las pacientes con afectacion uretral in-
trinseca en grado variable por variadas patologias.

Cistometria normal

Una cistometria en una vejiga normal mostraria®®:

1. Residuo de orina menor a 50 ml.

2. Primer deseo miccional entre 150y 200 ml.

3. Capacidad vesical cistométrica (tomado por el deseo miccional maximo): por
encima de 400 ml.
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4. Poca o ninguna elevacién de la presion detrusora durante el llenado (adecuada
compliance).

5. Ausencia de contracciones detrusoras durante el llenado.

6. Ausencia de escape de orina con la tos o valsalva.

Finalmente, es importante tener en cuenta que la cistometria es quizas el es-
tudio mas importante en el analisis de las patologias del piso pélvico en la mujer,
ya sean stas por debilidad (incontinencia urinaria, prolapsos, etc.) o por hiperto-
nia (obstruccion), si bien hasta ahora los estudios realizados no han demostrado
una correlacion directa entre los hallazgos urodindmicos y los resultados de los
diferentes tratamientos. El conocimiento de todos los datos aportados por la cis-
tometria en el manejo de las pacientes con patologia del piso pélvico proporciona
informacion vital para definir entre las diferentes modalidades existentes para su
correccién y puede constituir una herramienta médico-legal de gran valor.

Tratamiento de la vejiga hiperactiva

Tratamiento no farmacolégico

Las mejores tasas de éxito se consiguen al emplear un esquema apropiado de tra-
tamiento médico no farmacoldégico, solo o en asociacion a un tratamiento farma-
colégico. Los tratamientos no farmacoldgicos son sencillos, faciles de implemen-
tar, de bajo riesgo y econdmicos. Por ello deben emplearse como terapia primaria
en todos los pacientes con sintomas de vejiga hiperactiva®'.

Ejercicios de musculatura pélvica (ejercicios de Kegel): tienen como objetivo
fortalecer los musculos del piso pélvico y reforzar el reflejo del piso pélvico, lo cual
genera una inhibicién de las contracciones involuntarias del detrusor durante los
episodios de urgencia o urgeincontinencia. En el caso de las mujeres estos pueden
ser indicados de manera sencilla introduciendo uno o dos dedos en el canal vagi-
nal y pidiéndole que realice una contraccién de la musculatura (pubocoxigeos).
Se deben realizar de 2 a 3 sesiones de 10 minutos por dia, contrayendo durante 5
segundos y relajando por 10. Este tipo de ejercicios ha demostrado ser eficaz en
casos de incontinencia urinaria de esfuerzos, de urgencia y mixta. Adicionalmente
mejora la vida sexual de las pacientes y su calidad de vida®'.

Manejo de liquidos: es importante controlar la ingesta excesiva de liquidos que

se ha demostrado como una de las causas de sintomas de vejiga hiperactiva en un
numero importante de pacientes®'°.
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Reeducacion vesical: Esta consiste en incrementar los intervalos entre miccio-
nes en aquellos pacientes con frecuencia urinaria aumentada o en realizar mic-
ciones programadas cada 2-3 horas en aquellos pacientes con habito miccional
retencionista. Es de gran ayuda para la realizacién de este tipo de terapias indicar
al paciente que lleve un diario miccional®°.

Tratamiento farmacoldgico

Los medicamentos antimuscarinicos constituyen la piedra angular del tratamiento
farmacolégico de la vejiga hiperactiva. Todos ellos han sido evaluados en ensayos
clinicos aleatorizados, arrojando un nivel de evidencia grado | de la clasificacion
de Oxford®.

Este tipo de medicamentos ejercen su accidn por bloqueo competitivo de los
receptores muscarinicos. En la vejiga existen 3 tipos de estos receptores: M, M2 y
M3. El medicamento ideal es aquel que sea mas selectivo de los receptores M3, ya
que los efectos adversos son menores y la tolerancia por el paciente es mayor. Exis-
ten receptores muscarinicos en otras partes del organismo, como en el cerebro
(M1, M3, M4 y M5), las glandulas salivares (M1y M3), el corazén (M2), el musculo
liso gastrointestinal (M2 y M3) y en los ojos (M3 y M5). La amplia distribucién de
estos receptores en el cuerpo explica la frecuencia de efectos adversos en los cua-
les se incluyen trastornos cognitivos, taquicardia, boca seca, constipacién y glau-
coma no tratado. Su uso esta contraindicado en pacientes con retencién urinaria,
gastrica o con glaucoma. De igual manera deben ser empleados con extrema pre-
caucioén en pacientes de edad avanzada debido al riesgo de deterioro cognitivo y
alteraciones del suefio®.

Medicamentos antimuscarinicos con nivel de evidencia | para su uso en vejiga
hiperactiva y sus dosis®:

+ Oxibutinina: 2,5-5 mg dos a tres veces al dia.
+ Oxibutinina XL: 10 mg una vez al dia.

+ Tolterodina: 2 mg dos veces al dia.

+ Tolterodina XR: 4 mg una vez al dia.

+ Trospio: 20 mg una vez al dia.

« Darifenacina: 7,5-15 mg una vez al dia.

« Solifenacina: 5-10 mg una vez al dia.

Mirabegrén: es un medicamento con un mecanismo de accién diferente
a los antimuscarinicos. Funciona como agonista adrenérgico beta 3, el cual
opera a través de la relajacién del musculo liso de la vejiga para prevenir las
contracciones involuntarias y, adicionalmente, mejorar los sintomas de llenado,
tales como la frecuencia, la urgencia y la incontinencia de urgencia. En estudios
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clinicos representa una opcién superior al placebo y con adecuada tolerabilidad
sin producir el efecto adverso de boca seca que con frecuencia hace que se
descontintden los antimuscarinicos. Representa una opcién para pacientes en
quienes se presenta una intolerancia a los antimuscarinicos'.

Tratamiento quirurgico de la vejiga hiperactiva

La cirugia en la hiperactividad vesical se ha reservado para aquellos pacientes de-
nominados “refractarios” al tratamiento rehabilitador o al farmacolégico. Sin em-
bargo, no existen criterios claros aun establecidos para categorizar a un paciente
en este grupo. Por otro lado, para hablar de refractariedad se ha tomado como un
tiempo mayor de 3 meses o el empleo de 3 tipos diferentes de medicamentos sin
respuesta a los mismos.

Los tratamientos quirdrgicos de la vejiga hiperactiva se pueden resumir en:

« Cistoplastia de aumento.
+ Neuromodulacién sacra.
+ Inyeccién de toxina botulinica.

Cistoplastia de aumento: esta se basa en el principio de que es posible, me-
diante la bivalvacion de la vejiga funcionalmente hiperactiva y la introduccién de
un segmento de intestino, producir una vejiga con mayor capacidad y con menor
presion al final del llenado. El segmento intestinal mas cominmente empleado
para este fin es el ileon. La cistoplastia de aumento es una cirugia mayor y actual-
mente, dentro de los tratamientos quirdrgicos, no se considera como tratamiento
de primera linea, esta se reserva principalmente para aquellos pacientes con veji-
ga neurogénica en quienes existan factores de riesgo para el deterioro del tracto
urinario superior (vejigas de baja compliance, reflujo vesicoureteral, etc.). Entre los
problemas asociados a la cistoplastia de aumento con intestino estan la produc-
cién de moco, las infecciones, la necesidad de cateterismo intermitente limpio de
manera indefinida, la predisposicion a la malignizacion y los trastornos metaboli-
cos que generalmente son leves y subclinicos.

Neuromodulaciéon sacra: consiste en la modulacién de la dindmica del tracto
urinario inferior por medio de la estimulacién eléctrica de las raices sacras (gene-
ralmente de la raiz S3). El procedimiento se realiza en dos etapas: la primera, tam-
bién conocida como periodo de prueba, supone la implantacién de un electrodo
por via percutdnea generalmente guiado por fluorosocopia, pero que también se
puede hacer con guia ecografica; este electrodo, una vez implantado, se conecta a
un generador de pulsos externo, el cual, de acuerdo a unos pardmetros de estimu-
lacion establecidos por el urélogo (amplitud, frecuencia y ancho de pulso), genera
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unas respuestas o una variaciéon en los sintomas del paciente. Esta prueba dura
alrededor de 1-2 semanas y se considera positiva si se consigue una mejoria del
50% de los sintomas del paciente. Cuando la prueba es positiva se lleva al paciente
a una segunda etapa, la cual consiste en la implantacién de un generador de pul-
sos definitivo que se implanta a nivel subcutaneo, generalmente en la regién de la
nalga o en la pelvis. Este generador de pulsos se denomina InterStim (medtronic).

El mecanismo de accién de la neuromodulacién sacra no se conoce con exac-
titud, pero existen dos teorias para explicarlo: la primera habla de una activacién
directa de las fibras nerviosas eferentes en relacién a los musculos uretrales es-
triados del esfinter que, de manera refleja, generan una relajacién del detrusor. La
segunda habla de una activacién selectiva de las vias aferentes que causan inhi-
bicion a nivel espinal y supraespinal. Adicionalmente, existe amplia evidencia de
que la activacién de las aferentes somaticas sacras genera efectos positivos en los
reflejos de almacenamiento y vaciamiento de la vejiga.

La neuromodulacién sacra en urologia es aceptada actualmente para el tra-
tamiento de la urgencia urinaria, el sindrome de urgencia-incontinencia y la re-
tenciéon urinaria no obstructiva. Existe también evidencia clinica de su aplicacién
en vejiga neurogénica secundaria a lesiones medulares incompletas y esclerosis
multiple. También se ha estudiado su aplicacién en el tratamiento del sindrome de
vejiga dolorosa, dolor pélvico crénico, vulvodinia y dispareunia crénicas.

Estimulacion percutanea del nervio tibial posterior: es otra técnica de neuro-
modulacién sacra. Emplea una aguja fina como electrodo percutaneo temporal a
nivel del nervio tibial posterior, y se utiliza debido a que este comparte el mismo
origen de donde emergen los nervios sacros que inervan la vejiga. Ha demostrado
igualmente una tasa de éxito entre el 60% y el 80%'". Requiere sesiones diarias
para el control de los sintomas y representa una opcién segura y no invasiva para
el manejo de la vejiga hiperactiva'>'3,

Inyeccidn intravesical de toxina botulinica: el mecanismo de accién de la toxina
botulinica en la vejiga hiperactiva estd basado en el bloqueo a nivel de la placa
neuromuscular de la liberacion de las vesiculas de acetilcolina mediante la ruptura
de la proteina SNAP 25 del complejo proteico SNARE, el cual se encarga de la libe-
racion de dichas vesiculas una vez que ingresa calcio a la célula tras los cambios
en los potenciales de membrana después de un estimulo nervioso. El efecto de
la toxina botulinica a este nivel genera una denervacion transitoria, con lo cual
se inhiben las contracciones involuntarias del detrusor y mejoran los sintomas de
hiperactividad vesical. A nivel de la vejiga el efecto de la toxina botulinica puede
durar de 6 a 9 meses, tras los cuales, si hay recaida de los sintomas, se puede llevar
al paciente a una reinyeccion.
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El procedimiento se realiza por via endoscopica utilizando un cistoscopio ri-
gido o flexible e inyectando directamente la toxina directamente en las paredes
vesicales una vez diluida esta con solucidn salina. La dosis recomendada para la
hiperactividad vesical idiopatica son 100 unidades, mientras que para la hiperacti-
vidad vesical neurogénica es de 200 unidades.

Los diferentes estudios han demostrado un efecto positivo en los diferentes
sintomas de hiperactividad vesical, en los pardmetros urodindmicos (capacidad
vesical maxima, presion del detrusor durante el llenado y capacidad vesical a la
primera contraccion detrusora) y en los diferentes parametros que miden la cali-
dad de vida de los pacientes tras la inyeccion.

Entre los efectos adversos estan la infeccion urinaria o hematuria tras la rea-
lizacién del procedimiento y la retencién urinaria, la cual requeriria cateterismo
vesical hasta en el 20% de los pacientes'.
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Infeccion del tracto urinario recurrente
en la mujer no embarazada

LUIS FERNANDO TRUJILLO GALLEGO', CARLOS ANDRES AGUDELO RESTREPO?,
YURANI MARIN CARDONA3

Las infecciones del tracto urinario (ITU) recurrentes son un problema serio para los
sistemas de salud debido al impacto que representan en términos de morbilidad,
hospitalizaciones y costos, ademas del efecto sobre la resistencia antimicrobiana
asociado a la prescripcion de antibioticos terapéuticos y profilacticos. Algunos
grupos poblacionales son mas afectados por las ITU recurrentes que otros, dentro
de los que sobresalen las mujeres embarazadas y no embarazadas, asi como los
usuarios de sondas vesicales'?2.

En mujeres de los Estados Unidos el riesgo de sufrir un episodio de ITU a lo
largo de su vida oscila entre el 53% y el 60%, de las cuales un 25% tendran mas de
dos episodios de ITU. Los costos atribuibles a estas infecciones superan los 2.000
millones de doélares anuales para el sistema de salud. La prevencién de las recu-
rrencias es fundamental para mejorar la calidad de vida de las pacientes, disminuir
las hospitalizaciones, mitigar el costo y minimizar el impacto del uso de antibioti-
cos en la resistencia bacteriana'.

1 Médico Ginecobstetra, subespecialista en Uroginecologia y Piso pélvico de la Clinica
Universitaria Bolivariana. Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontifi-
cia Bolivariana

2 Médico Internista, subespecialista en Infectologia de la Clinica Universitaria Bolivariana.
Magister en Epidemiologia. Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pon-
tificia Bolivariana

3 Residente de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad Pontificia Bolivariana
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Definiciones

Infeccion del tracto urinario

Presencia de sintomas urinarios bajos (disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, dolor
suprapubico y urgencia urinaria, entre otros) y/o altos (fiebre, dolor en flanco o
fosa renal) asociados a un cultivo de orina con el crecimiento significativo de un
patdégeno urinario. En mujeres jovenes con un primer episodio de infeccion uri-
naria baja el criterio del cultivo puede ser reemplazado por una respuesta clinica
favorable al tratamiento antibidtico®.

Bacteriuria asintomatica

Presencia de un conteo significativo de bacterias en la orina sin los sintomas de
una infeccion del tracto urinario®.

Infeccion urinaria recurrente

Dos ITU documentadas por urocultivo en un periodo de 6 meses o tres ITU en 12
meses?.

Recaida

Recurrencia producida por el mismo microorganismo que produjo la infeccién
original®.

Reinfeccion

Recurrencia producida por un microorganismo diferente al que produjo la in-
feccion original o por el mismo microorganismo aislado luego de un urocultivo
pos-tratamiento negativo o después de dos semanas de un tratamiento antibié-
tico efectivo®.
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Fisiopatologia

En la mayoria de los casos, las ITU recurrentes son reinfecciones producidas por
microorganismos provenientes del tracto gastrointestinal que siguen la ruta as-
cendente gracias a factores genéticos, comportamentales, anatémicos y/o funcio-
nales existentes en las mujeres afectadas®. El evento critico en estos casos es la
colonizacién del introito vaginal por los uropatégenos de la flora fecal, principal-
mente Escherichia coli®. Sin embargo, en un nimero significativo de pacientes se
ha demostrado la persistencia de la misma cepa de E. coli en la vejiga. Estas cepas
tienen factores particulares de virulencia que favorecen la persistencia en la vejiga
y la recurrencia de las ITU".

Factores genéticos

En familiares mujeres de pacientes con ITU recurrente se ha demostrado una ma-
yor incidencia de ITU que sugiere la existencia de ciertos factores hereditarios, entre
ellos una distancia de la uretra al ano menor, la expresion reducida del receptor de
interleucina 8, bajos niveles de 25-hidroxi vitamina D y la asociacién de ITU con los
grupos sanguineos no secretores, A, By AB. En este ultimo caso, las mujeres perte-
necientes a estos grupos sanguineos expresan glucoproteinas Unicas en las células
epiteliales vaginales a las que se adhiere la E. coli a través de las fimbrias P®°.

Factores comportamentales

Las relaciones sexuales son uno de los principales factores de riesgo para ITU re-
currentes en mujeres premenopausicas, debido al efecto mecénico de la penetra-
cién que favorece la colonizacién vaginal por E. coli y la entrada de los microor-
ganismos a la uretra. El mayor nimero de relaciones sexuales y una nueva pareja
sexual aumentan el riesgo de ITU>.

El uso de anticonceptivos, especialmente los espermicidas, pero también los
anticonceptivos orales y diafragmas, se ha asociado con un mayor riesgo de re-

currencia de las ITU. El uso de espermicidas altera la flora vaginal y favorece la
colonizacién por E. coli*3.

Factores anatomicos y funcionales

El hipoestrogenismo en la menopausia resulta en adelgazamiento del epitelio
vaginal y en una disminucién de las cantidades de glucégeno, convirtiendo la
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cavidad vaginal en un medio hostil para los lactobacilos, por lo que su numero
disminuye. El aumento del pH vaginal debido a la pérdida de la poblacién de lac-
tobacilos favorece la colonizacion de la zona por los uropatégenos provenientes
del tracto gastrointestinal®.

Los patrones de vaciamiento disfuncionales, en especial los que tienen aumento
del tono del esfinter externo durante la miccion, se han asociado con ITU recurrente'.

La obstruccion y/o la estasis urinaria, independientemente de la causa, afectan
el vaciamiento vesical y aumentan el volumen residual, el cual sirve como medio
para el crecimiento bacteriano y favorece la recurrencia de las ITU. Dentro de las
causas de obstruccion se encuentran factores mecanicos, como la urolitiasis, las
neoplasias pélvicas, la estenosis uretral, el cistocele y el prolapso de piso pélvico,
pero también son causas obstructivas frecuentes las alteraciones funcionales por
vejiga neurogénica secundarias a diabetes mellitus, a patologias de médula espi-
nal (mielomeningocele, trauma, etc.) o de sistema nervioso central (enfermedad
de Parkinson, esclerosis multiple, paralisis cerebral, etc.)®.

En los pacientes trasplantados, el uso de dispositivos invasivos, como sondas
vesicales o stents, el uso de medicamentos inmunosupresores y la presencia de
alteraciones urolégicas, como estenosis, calculos, reflujo vesicoureteral o hidrone-
frosis, favorecen las ITU recurrentes.

La presencia de dispositivos médicos invasivos es uno de los factores de riesgo
mas importantes para la recurrencia de ITU, principalmente por la formacién de bio-
peliculas que favorecen la acumulacion de bacterias y la estasis del flujo urinario™.

Abordaje diagnostico

Cuadro clinico

En las pacientes que consultan por ITU recurrente es fundamental diferenciar los
episodios de ITU de otras causas de sintomas uroginecolégicos bajos e identificar
los casos de bacteriuria asintomética. La bacteriuria asintomatica es un fenémeno
relativamente frecuente en mujeres, alcanzando el 5% en mujeres jévenes 18%
en mujeres post-menopdusicas, 27% en mujeres con diabetes y 100% en mujeres
portadoras de sondas vesicales permanentes'.

Uninterrogatorio detallado puede ayudar a diferenciar los eventos de infeccion
urinaria de los cuadros de bacteriuria asintomatica asociados a otros procesos que
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producen sintomas irritativos bajos, tales como el hipoestrogenismo, la vaginosis,
cuadros asociados a hiperactividad del detrusor o enfermedades de transmision
sexual. Algunos sintomas frecuentemente descritos por las pacientes, como orina
fétida o turbia, no se han asociado con el diagnéstico de ITU. Otros como la irrita-
cién vaginal o la descarga vaginal disminuyen significativamente la probabilidad
de ITU. Por el contrario, la presencia de disuria, polaquiuria, hematuria y/o dolor en
flanco estan fuertemente a favor de un diagnéstico de ITU™.

Todas las mujeres deben tener un examen fisico orientado a evaluar la anato-
mia urogenital, examinar la estrogenizacién de los genitales y descartar prolapso
de 6rganos pélvicos*.

Estudios microbiologicos

La muestra para estudios microbiolégicos debe ser obtenida de la mitad del cho-
rro de la primera orina de la manana. En estas muestras la presencia de mas de
20 células epiteliales por campo de alto poder sugiere contaminacién con secre-
ciones vaginales y debe recolectarse una nueva muestra. En pacientes con sonda
vesical permanente, debe hacerse un cambio de sonda cuando esta lleva mas de
24 horas insertada y la muestra debe obtenerse con técnica aséptica a través del
puerto de drenaje. Una vez obtenida, la muestra debe ser procesada en la primera
hora o refrigerarse’s.

El citoquimico de orina (nitritos o estearasas) tiene una sensibilidad del 94% al
100% y una especificidad del 14% al 26% para detectar ITU. La sensibilidad es del
72% al 97% y la especificidad del 41% al 86% para las estearasas. Para los nitritos la
sensibilidad es de 19% al 48% y la especificidad del 92% al 100%. En el sedimento
la presencia de mas de 5 leucocitos por campo de alto poder tiene una sensibili-
dad del 90% al 96% y una especificidad del 47% al 50%"".

El urocultivo siempre es necesario en las pacientes con ITU recurrente para
confirmar el diagndstico y dirigir el tratamiento antibiético. En presencia de un
cuadro clinico compatible, los conteos de colonias >10° unidades formadoras de
colonias (UFC) de un uropatégeno son suficientes para hacer el diagnéstico de
ITU. Estos conteos tienen una sensibilidad del 80% y una especificidad del 90% en
comparacion con la sensibilidad del 50% alcanzada por el punto de corte tradicio-
nal de >10° UFC“.
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Deteccion de las causas de las infecciones
urinarias recurrentes

En las mujeres premenopdusicas con ITU recurrente las alteraciones anatémicas y
funcionales de las vias urinarias son raras (<5%) y los principales factores de riesgo
para ITU recurrente son comportamentales, como el uso de espermicidas y dia-
fragmas o las ITU posteriores a las relaciones sexuales. En esta poblacion de pa-
cientes el abordaje debe basarse principalmente en un adecuado interrogatorio
dirigido a identificar la causa de las infecciones. En pacientes con ITU recurrente
no asociadas al coito debe ademas solicitarse una ecografia de vias urinarias con
medicion del residuo post-miccional. Las pruebas diagndsticas adicionales (como
la urodinamia, uroTAC y la cistoscopia) solo deben realizarse en las mujeres que
cumplen con alguna indicacion especifica’':

+ Hematuria persistente.

« ITU por Proteus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.
« Al menos un episodio de pielonefritis.

« Infeccién urinaria baja de presentacién atipica.

- Historia de infecciones urinarias en la infancia.

« Deterioro de la funcién renal.

« Aumento del residuo post-miccional en la ecografia de vias urinarias.

Los estudios de urodinamia estan indicados en las mujeres con disfuncién del
tracto urinario inferior sospechada clinicamente o por incremento del residuo
post-miccional. En los casos en los que se sospecha un origen neurogénico, el estu-
dio indicado es la video-urodinamia. La urotomografia debe realizarse en pacientes
en los que se sospeche urolitiasis, en pacientes ancianos y en pacientes inmunosu-
primidos'. En la mayoria de los pacientes la cistoscopia no aporta datos adicionales,
por lo que solo esta indicada en las pacientes en las que el cuadro clinico o las ayu-
das diagnésticas sugieren una obstruccion del tracto urinario inferior@,

Prevencion

La principal estrategia para prevenir la recurrencia de las ITU es la deteccién y co-
rreccion de las causas subyacentes. En pacientes en las cuales la causa no puede ser
identificada o no puede ser corregida existen una serie de medidas farmacolégicas
y no farmacoldgicas desarrolladas para evitar o disminuir el nUmero de recurrencias.
Estas medidas deben ser individualizadas seguin la condicién del paciente, buscan-
do la mayor reduccion de los episodios de ITU, el mejor impacto sobre la calidad de
vida, el menor costo y el menor efecto sobre la resistencia a los antibioticos®.
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Medidas no farmacoldgicas

Modificacion de los factores comportamentales: el impacto de las modificaciones
en los factores comportamentales, incluyendo el patrén de miccién previo y pos-
terior al coito, la frecuencia miccional, los habitos de miccion retardada, los patro-
nes de limpieza vaginal, las duchas vaginales, el uso de bafos de burbuijas, la ropa
ajustada, el tipo de ropa y el volumen de liquido consumido, sobre las recurrencias
delas ITU, ha sido evaluado por décadas sin que los estudios hayan podido identi-
ficar un impacto positivo en la prevencion de ITU recurrente?.

Terapia con estrégenos: El tratamiento con estrégenos tépicos, pero no asi con
los orales, ha demostrado ser una terapia altamente efectiva para la prevencién de
las ITU recurrentes en las mujeres post-menopdusicas que tienen cambios vagina-
les secundarios a hipoestrogenismo. Los estrogenos tépicos acidifican el pH vagi-
nal y aumentan la poblacién de lactobacilos, con lo que disminuye la colonizacion
vaginal por uropatégenos. Hasta en el 36% de las mujeres se reporta irritacion
local secundaria a la aplicacion hormonal local, lo que puede mejorarse modifi-
cando la técnica de aplicacién o cambiando el tipo de preparacion®.

Jugo, sobres y tabletas de ardndano: el ardandano contiene altas concentracio-
nes de proantocianidinas, polifenoles que tienen actividad anti-adhesiva contra la
E. coli por adhesién a la fimbria P de la bacteria?'. Los diferentes estudios publica-
dos, incluyendo varias revisiones sistematicas y metanalisis, han tenido conclusio-
nes contradictorias. Un ultimo meta-analisis publicado encontré una disminucion
significativa de las ITU, principalmente recurrentes, en los pacientes tratados con
arandanos. Sin embargo, no pudo definir las dosis y presentacion que tuvieron
mayor impacto en esa disminucion?,

Acido ascérbico (vitamina C): estudios in vitro han sugerido que el acido as-
co6rbico podria disminuir la recurrencia de las ITU por la reduccién de los nitritos
urinarios a especies reactivas de 6xido de nitrégeno mas que por una disminucion
del pH urinario®. Sin embargo, los estudios en pacientes han fallado en demostrar
un efecto clinicamente significativo?.

Sales de metenamina: la metenamina es hidrolizada a amoniaco y formalde-
hido en un medio acido. Este ultimo tiene actividad bactericida no especifica por
desnaturalizacion de las proteinas y los dcidos nucleicos de la bacteria?*. El hipura-
to de metenamina ha demostrado ser efectivo para prevenir las ITU recurrentes a
corto plazo en pacientes sin alteraciones del tracto urinario inferior?.

D-manosa: los estudios in vivo e in vitro han demostrado que la D-manosa

puede prevenir la adhesion de la E. coli a las células del uroepitelio y disminuir
la recurrencia de las ITU de forma similar a la profilaxis con nitrofurantoina. Sin
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embargo, la evidencia es limitada, por lo que se requieren estudios adicionales
para generalizar su uso®,

Probiédticos (lactobacilos): cepas especificas de lactobacilos tienen la capaci-
dad de interferir con la adherencia, crecimiento y colonizacién vaginal por bac-
terias uropatégenas®. Sin embargo, la mayoria de estudios clinicos han fallado
en demostrar un beneficio en prevenir las ITU recurrentes®, aunque una revision
sistematica reciente sugiere que podria existir un beneficio con el uso de las pre-
sentaciones orales de lactobacilos en mujeres post-menopausicas?.

Vacunacién: Varios extractos bacterianos han sido usados para la prevencion de
ITU recurrente. Se han estudiado el Uro-Vaxom, vacuna oral que incluye 18 cepas
de E. coli muertas; el Urovac, vacuna en supositorio vaginal que comprende diez ce-
pas de bacterias uropatégenas (seis cepas de E. coli y una cepa de cada una de las
siguientes: Proteus mirabilis, Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae y Enterococ-
cus faecalis), y el Uromune, una vacuna sublingual que compuesta por cepas de E.
coli, Klebsiella spp., Proteus spp. y Enterococcus spp. En estudios fase Il estas vacunas
han demostrado una disminucién de los episodios de ITU hasta del 50%, pero se
requieren estudios adicionales que comprueben su utilidad para introducirlas de
forma sistematica en el tratamiento de las pacientes con ITU recurrente’.

Medidas farmacoldgicas

En pacientes con ITU recurrente en las que la causa no ha podido ser resuelta y las
medidas no farmacolégicas no han tenido un impacto significativo sobre el nume-
ro de episodios se recomienda la profilaxis antibidtica continua durante 6 a 12 me-
ses'28, Los antibioticos mas utilizados para esta profilaxis son nitrofurantoina 50 a
100 miligramos o trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg, ambos administrados
via oral una vez al diay 100 miligramos todas las noches. Otros antibiéticos que
pueden ser usados incluyen norfloxacina 200 a 400 mg/d, cefalexina 250 a 500
mg/d, ciprofloxacina 250 a 500 mg/d o fosfomicina 3 gramos cada 7 a 10 dias (este
ultimo generalmente reservado para pacientes con gérmenes multirresistentes en
los que no hay otra opcidn diferente de profilaxis). La elecciéon y la dosis del farma-
co varian de acuerdo al perfil de sensibilidad del germen, los efectos adversos y las
comorbilidades del paciente®'.

La profilaxis antibidtica continua tiene un efecto demostrado sobre la
prevencioén de las recurrencias de las ITU en comparacion con placebo?’, pero no se
ha demostrado un efecto clinico superior de alguno de los antibiéticos profilacticos
sobre los otros. Sin embargo, la nitrofurantoina, antibiético frecuentemente usado
por la alta sensibilidad encontrada en los aislamientos de vias urinarias, su facilidad
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de uso y bajo riesgo de resistencia cruzada, se ha asociado con mayor riesgo de
abandono debido a sus efectos secundarios gastrointestinales®.

Para los casos en los que las pacientes no desean o no son aptas para la pro-
filaxis continuar se puede indicar un tratamiento antibiotico de auto-inicio en el
que la paciente inicia el tratamiento de forma empirica una vez identificados los
sintomas de ITU. Aunque esta estrategia no evita los casos de ITU, si genera mas
satisfaccion en las pacientes que la profilaxis continua?.

En mujeres con ITU recurrente asociada a relaciones sexuales se indica la admi-
nistracion de una sola dosis de antibiético después de la actividad sexual, elegido
segun el perfil de sensibilidad del germen aislado en orina. Esta forma de profilaxis
es altamente efectiva para prevenir las ITU posterior a las relaciones sexuales, dis-
minuye el riesgo de efectos adversos y ejerce poca presion sobre la selecciéon de
cepas resistentes®.

Conclusion

La ITU recurrente es una entidad frecuente en las mujeres no embarazadas que se
asocia a una morbilidad significativa. Un abordaje dirigido a identificar la causa y
solucionarla puede eliminar las recurrencias significativamente. Para las mujeres
sin una causa que pueda ser identificada o tratada, una o varias intervenciones no
farmacoldégicas pueden disminuir o eliminar las recurrencias. Finalmente, en las
mujeres en las que las intervenciones no farmacolégicas no logran el grado espe-
rado, las intervenciones farmacoldgicas, ya sean continuas o intermitentes, deben
ser instauradas para reducir los episodios de ITU. Este enfoque sistematico de las
infecciones urinarias tiene gran aceptabilidad entre las pacientes con un impacto
significativo sobre su calidad de vida, a la vez que disminuye el uso de antibiéticos.
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Cistitis intersticial y/o sindrome
de vejiga dolorosa

MAURICIO GOMEZ LONDONO?!, LUIS GUILLERMO ECHAVARRIA RESTREPO?>

El sindrome de vejiga dolorosa fue descrito en 1915 por Guy L. Hunner como aé-
reas rojas sangrantes en la pared superior de la vejiga en mujeres con urgencia
miccional, con frecuencia aumentada y dolor pélvico. Luego se aclaré que en rea-
lidad estas lesiones no son ulceras'~.

A través del tiempo han existido numerosas maneras para hacer el diagnéstico,
lo que genera gran confusién y frustracidon tanto en médicos como en pacientes
por la disparidad de criterios. El 45% de las mujeres asintomaticas y el 20% de los
hombres con sintomas urinarios bajos tienen glomerulaciones luego de la disten-
sion vesical**,

Definicion

El sindrome de dolor vesical esta caracterizado por ser una condicién crénica en
la que existe dolor vesical, uretral y pélvico con frecuencia y urgencia miccional®.

La cistitis intersticial es vista como un subconjunto de un sindrome mas am-
plio: el sindrome de vejiga dolorosa (SVD), definido como una enfermedad cro-
nica (>6 semanas) con dolor pélvico, presidon o malestar percibido hacia la region
vesical, acompafada por lo menos de un sintoma urinario, tal como el aumento

1 Médico Ginecobstetra, subespecialista en Uroginecologia y Piso pélvico de la Clinica
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de frecuencia miccional de dia o de noche, en ausencia comprobada de infeccion
urinaria u otra patologia evidente®.

Esta condicién puede llegar a ser debilitante y afecta 5 veces mas a mujeres
que a hombres y presenta los siguientes desafios clinicos®:

1. El diagnéstico es por exclusién y, a menudo, inadecuadamente asignado.

2. Un gran espectro de sintomas pueden estar presentes en las poblaciones que
tienen desde una enfermedad leve hasta una enfermedad debilitante.

3. Laetiologia de la enfermedad es desconocida, lo que hace méas problematicoy
dificil el desarrollo de terapias apropiadas.

Epidemiologia

Existe gran disparidad en la prevalencia de la enfermedad, debido a la falta de
estandarizacién en la nomenclatura de la enfermedad y de los criterios epidemio-
|6gicos para el diagnostico’.

Algunos reportes de EEUU dan como prevalencia el 4,3% en el nivel primario’.
La prevalencia cambia dependiendo de la regién estudiada. Asi, en Finlandia es de
10 por cada 100.000 y la de Holanda es del 8% y el 16%5°.

Los costos en el manejo de los pacientes con SVD comparado con sus controles

esde 2a2,5veces mayory el costo, luego del diagnéstico, es mayor a los US$ 6.600
por aino'™™,

Historia natural

Los sintomas tienen un inicio tipico como agudos o sub-agudos, inicialmente sub-
valorados e interpretados como una infeccidn urinaria. Caracteristicamente tienen
periodos de exacerbacién y remision. La progresion a largo plazo de sintomas se-
veros se observa alrededor del 10%'%

Fisiopatologia

La etiologia exacta del sindrome de vejiga dolorosa (SVD) es desconocida.
Multiples investigaciones han tratado de identificar los mecanismos detras de
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esta condicién que bdsicamente estd caracterizada por la cascada de dafo e
inflamacioén, autoinmunidad y una alterada proliferacién del urotelio™.

Es importante notar la existencia de comorbilidades tales como el sindrome
de intestino irritable, fibromialgia, el sindrome de Sjogren, trastornos de ansiedad
y dolor crénico en otros lugares diferentes a la vejiga. Estas pacientes tienen un
trastorno neurolégico mas que una enfermedad confinada a la vejiga. El sistema
nervioso central es muy importante para la apreciacion de esta condicién’.

A continuacion se presentan las tres teorias mas importantes:

Cascada de dano e inflamacion

El revestimiento vesical estd compuesto por una capa glicosaminoglicanos que
protege la vejiga de la adherencia bacteriana y es una barrera entre la orina y el in-
tersticio de la pared vesical. Se han propuesto que alteraciones cualitativas o cuan-
titativas de estos glicosaminoglicanos estan presentes en el SVD, lo que expone el
intersticio a estimulos nocivos. Esta teoria propone que existe una disrupcién de
la capa protectora vesical, lo que permite que los solutos urinarios entren en con-
tacto con el intersticio, generando asi un estimulo nocivo a esta zona de la vejiga.
En respuesta a este insulto, mediadores inflamatorios agudos, como citokina IL -6
IL-8 mastocitos activados y linfocitos, migran al urotelio™.

La inflamacion del urotelio conlleva una irritacién neurogénica a través de la
activacion de las fibras C latentes (nervios sensitivos aferentes responsables de la
trasmision del dolor). La exposicion cronica a estos solutos urinarios toxicos en la
pared vesical genera una inflamaciéon crénica de la pared vesical que luego contri-
buye a la neuropatia vesical y a la disminucién del umbral del dolor, la capacidad
de distension y el aumento de los sintomas irritativos. Estos cambios neuropaticos
en fases agudas y crénicas conducen a dolor pélvico crénico y a sintomas irritati-
vos vesicales, cuya intensidad puede o no relacionarse con la severidad del dano™.

Bases autoinmunes

Esta teoria esta basada en el hallazgo de mastocitos que infiltran el intersticio del
detrusor en algunos pacientes con SVD en las biopsias vesicales. Sin embargo, no
hay evidencia directa que el SVD, sea Unicamente producido por los mastocitos.
Estas células pueden encontrarse asociadas con fibras nerviosas en sinapsis del
suburotelio, asi como en el intersticio del detrusor's. La degranulacién de los mas-
tocitos dispara la liberacion de mediadores de reactantes de hipersensibilidad y
alergia, como la histamina, la serotonina, las citoquinas y los neuropéptidos (sus-
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tancia P) y el péptido intestinal vasoactivo. Estas sustancias contribuyen al proceso
inflamatorio y al ambiente profibrético dentro de la pared vesical, estimulando
los nervios vesicales y conduciendo a un aumento del dolor y disminucion de la
capacidad vesical'.

Disfuncion epitelial

Se ha descrito la presencia de soluciones de continuidad en el epitelio vesical,
presentes en las biopsias de pacientes con SVD. Estos hallazgos soportan la teo-
ria etioldgica de la alteracion en la reparacion del urotelio en el SVD (16,17). Una
proteina conocida como factor antiproliferativo (APF) se ha aislado del urotelio de
pacientes con SVD; adicionalmente, no se ha encontrado en pacientes controles
asintomaticos.

Infecciones

Una de las caracteristicas mas comunes de las pacientes que presentan el SVD es
la historia de muiltiples infecciones urinarias a pesar de arrojar urocultivo negativo
en el momento del diagnéstico™.

Presentacion clinica

La presentacién clinica es variable, pero la mayoria de las pacientes reportan dolor
vesical, uretral, suprapubico o dolor pélvico. Las pacientes también describen la
sensacion de presién o malestar adicionado al dolor, y tipicamente la sensacién
de dolor o presidon empeora con el llenado vesical y mejora con el vaciamiento. La
urgencia urinaria, definida como el deseo subito e incontrolable de orinar, dificil
de postergar, también es un sintoma comun. La urgencia es un sintoma comun en
otros trastornos urinarios bajos como en la vejiga hiperactiva y no indica diagnds-
tico del SVD exclusivamente. La mayoria de las pacientes tienen frecuencia urina-
ria aumentada y nicturia'®.

Como un antecedente personal importante en algunas pacientes se destaca

el maltrato (violencia doméstica, emocional o fisico y abuso sexual), el cual se ha
descrito con mayor porcentaje en los casos que en los controles (37% vs. 22%)8.
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Diagnostico

En el 2011 la IC American Urological Association (AUA) publicé las guias para el
diagnéstico y la valoracion del SVD basado en opiniones de expertos®.

Algunas enfermedades que se deben tomar en cuenta al momento de hacer
un diagndstico diferencial son la vulvodinia, que puede estar presente en el 25% al
51% de las pacientes, y la mialgia del elevador, presente entre el 78% y el 85%'®2'.

Se sugiere realizar examenes de orina y urocultivo. La cistoscopia y la urodi-
namia son herramientas Utiles cuando se quiere descartar otra patologia cuando
quedan dudas con la clinica o cuando la informacion que Estas aporten tenga al-
gun impacto en el tratamiento®.

No existen hallazgos especificos en la cistoscopia. Las ulceras de Hunner estan
presentes en pocos pacientes (solo el 10%) y los hallazgos inflamatorios, como
glomerulaciones y petequias) pueden estar presentes en el 30% y el 40% de pa-
cientes asintomaticos. La hidrodistensién no es necesaria para el diagnéstico debi-
do a que los hallazgos pueden ser muy inespecificos. Ademas, hallazgos inespeci-
ficos también se encuentran en la urodinamia. Se puede encontrar hiperactividad
del detrusor hasta en el 26% de las pacientes. También se puede hallar una sensi-
bilidad precoz del llenado (con menos de 75 ml) y una capacidad vesical baja en el
70% de las pacientes con SVD?%.

Tratamiento

De acuerdo con la Asociacion Americana de Urologia el tratamiento del SVD debe
iniciar con las medidas mas sencillas. A medida en que el control de los sintomas
se haga mas dificil se debe ir progresando en la complejidad de los tratamientos
para mejorar la calidad de vida de las pacientes.

Educacion del paciente

Explicaciones acerca de su condicion, de su manejo y qué es una enfermedad cré-
nica hacen que el paciente tome consciencia de su enfermedad y le permite co-
nocer cuales son los factores precipitantes para realizar el control adecuado y la
persistencia en el manejo de la enfermedad?2.
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Modificaciones de comportamiento

Es importante y sencillo que el paciente modifique algunas de sus condiciones de
vida. Las pacientes con habitos miccionales pueden manejar su ingesta de liqui-
dos y asi aliviar sus sintomas y el malestar que causan dichos sintomas?.

Terapias complementarias

Recomendaciones como el yoga, la acupuntura, la hipnosis y terapias herbales
homeopaticas han sido analizadas en pequenos trabajos aleatorios, donde se de-
muestra su impacto en la mejoria de los pacientes con disminucién del dolor y de
los requerimientos del tratamiento?.

Manejo interdisciplinario

Usualmente esta asociado con otras condiciones que también empeoran la cali-
dad de vida de las pacientes, por lo cual debe haber un grupo de profesionales de
diferentes ramas con el que se complementen las terapias?.

Tratamiento farmacologico

El tratamiento con polifarmacia tiene mejores beneficios que la monoterapia en la
verdadera reduccion de los sintomas.

Terapia oral

Analgésicos: la gama de medicamentos puede ir desde aines hasta narcéticos, pa-
sando por los antiespasmadicos. El uso de narcéticos puede ser necesario en algu-
nos pacientes, y su uso continuado debe ser vigilado por un especialista en dolor®.

Antiespasmodicos: no existen datos que soporten de manera adecuada el uso
de miorelajantes®.

Neuromodulacién farmacoldgica: el uso de la pregrabalina como neuromodu-
lador y coadyuvante en el manejo de los dolores crénicos puede tener un papel
importante y mejora el dolor cuando se administra en asociacién con analgésicos
sistémicos y/o locales®.
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Antidepresivos: la amitriptilina, un antidepresivo triciclico, con accién anticoli-
nérgica central y periférica e inhibidor de la recaptacion de epinefrina, norepinefri-
na y antihistaminico. Se administra inicialmente con dosis de 25 mg que pueden
aumentar hasta 75 mg. Existe alguna evidencia de su eficacia aunque los mejores
resultados se ven con mayores dosis, mas los efectos secundarios también estan
presentes®2, Evidencia 1B soporta la eficacia de la amitriptilinay 1C para el trata-
miento del SVD¥.

Fenazopiridina: para los pacientes que tienen sintomas leves a moderados y de
manera intermitente puede haber un beneficio con el uso de la fenazopiridina. Es
metabolizada en el higado y eliminada un 65% por la orina. Uno de sus metaboli-
tos es el acetaminofén. Esta contraindicada en falla renal o hepatica.

Antihistaminicos: el uso de los antihistaminicos esta fundamentado en el pre-
venir la degranulacién de los mastocitos que supuestamente contribuye a la pre-
sentacion de la enfermedad. La inhibicién de la degranulacién de los mastocitos
inhibe la liberacion de histamina, la cual esta relacionada con la induccién de do-
lor, vasodilatacién e hiperemia. La dosis es de 10 mg y puede aumentarse hasta
100 mg en la noche. El principal efecto secundario es boca seca por su efecto an-
ticolinérgico. Tiene un rapido inicio de accién a los 30 minutos. La cimetidina es
antagonista 2 de la histamina. Su dosis utilizada es de 400 mg dos veces por dia.
Existen reportes de mejoria marcada del dolor en algunos pacientes y su principal
efecto puede ser la cefalea®®'. Existe evidencia 1C que soporta su eficacia en la
mejoria de los sintomas y su recomendacion en el uso para pacientes con SVD es
de grado B%.

L-arginina: es un subproducto de la éxido nitrico sintetasa que aumenta la rela-
jacion del musculo liso. Existe una disminucién de la enzima éxido nitrico sintetasa
en los pacientes con SVD. Asimismo, la L-arginina es un substrato para esta enzima,
por lo cual se ha pensado en que mejore los sintomas en del SVD*2 Estudios alea-
torios y controlados soportan un nivel de evidencia 1B en la ausencia de eficacia
de la L-arginina oral como Unico tratamiento para el SVD. Un grado A de recomen-
dacion es dado para no administrar este medicamento para el SVD. Pero debido a
la limitacion estadistica por el poco numero de pacientes en los estudios aleato-
rios y controlados disponibles, no permite excluirse completamente del manejo
del SVD, puesto que si tiene algun efecto menor puede que no sea muy represen-
tativo desde el punto de vista clinico®.

Pentosan polisulfato: es el inico medicamento aprobado por la FDA para el tra-
tamiento del SVD. Se toma por via oral y se excreta por la orina. Es un antitromboti-
co con propiedades similares a las de la heparina. La molécula se comporta como
un glicosaminoglicano (GAG) que simula la pared vesical dafada. Se espera que
la mejoria se inicie entre los 3 y 6 meses después de iniciar el tratamiento. Existen
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diversas evidencias respecto a su efectividad. Los estudios demuestran que mas
que la dosis del medicamento, lo que tiene mayor eficacia es la duraciéon de este.
Existe evidencia nivel 1B en cuanto a la eficacia del tratamiento oral solo entre 4 y
6 meses para aliviar los sintomas®334,

Corticosteroides: basados en unos pequeios estudios se han demostrado be-
neficios que van desde el 47% al 67%, pero los efectos secundarios, como la exa-
cerbacién de la diabetes, la hipertension y la facilitacion de la sepsis, hacen que
sus riesgos superen los beneficios®.

Antibioticos: El uso de antibidticos para el SVD estd basado en la teoria infec-
ciosa. Sin embargo, no hay datos que soporten su uso®.

En resumen, la mayoria de los expertos y las conclusiones de la AUA recomien-
dan la amitriptilina, los antihistaminicos y el pentosan polisulfato como la prime-
ra linea de tratamiento. Debido a los efectos sedantes de la amitriptilina y de los
antihistaminicos a altas dosis, el pentosan polisulfato es el Unico aprobado por la
FDA para el manejo del SVD. Pero los costos del pentosan respecto a los beneficios
sugieren el uso de los medicamentos antes mencionados como primera linea’.

Terapia de instilacion vesical

Dimetil sulfoxido (DMSO): es un liquido organico generado durante el procesa-
miento de madera para la produccion de papel, contiene sulfuro y reduce la in-
flamacién y el dolor. Primero se vacia la vejiga para su uso y luego se recomienda
al paciente que mantenga la solucién en la vejiga por al menos 30 minutos antes
de vaciarla. EI DMSO tiene numerosas propiedades como antiinflamatorio, como
analgésico y disolvente de coldgeno y como relajante del musculo liso¥.

Heparina: La heparina ha demostrado disminuir el agregado de leucocitos y
la migracién de estos. Regula la proliferacién y migracién de fibroblastos y de cé-
lulas endoteliales. De igual manera, mejora la cicatrizaciéon del tejido conectivo y
barre radicales libres de oxigeno. También simula los glicosaminoglicanos de la
capa estructural en la pared vesical®. La heparina es un polisacarido que recubre
las grietas de los GAG del urotelio®. La combinacién de heparina con DMSO ha
demostrado tener mejores efectos que las instilaciones del DMS solo en el mante-
nimiento del alivio de los sintomas®.

Existen multiples combinaciones de medicamentos para las instilaciones vesi-
cales. La combinacién de lidocaina, heparina y bicarbonato se ha venido utilizan-
do ampliamente para el manejo del SVD y ha demostrado efectos inmediatos en
el alivio del dolor y la mejoria duradera de los sintomas*'.
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El procedimiento puede ser realizado de la siguiente manera: una solucién del
heparina de 40.000 U, 8 ml de lidocaina del 1% (80 mg) o lidocaina del 2% (160mg)
y 3 ml 8,4% de bicarbonato de sodio con el fin de neutralizar la lidocaina. Se admi-
nistran intravesical en pacientes con SVD. La relevancia significativa del sintoma es
definida como el 50% o mayor de mejoria del sintoma“2.

Bacilos Calmette-Guerin

La hipotesis acerca de la fisiopatologia del SVD en la cual existe una disregulacion
del sistema inmunolégico explica la probabilidad de que a través de la aplicaciéon
de estos bacilos se pueda realizar una regularizacion del balance entre las células
Th1yTh2%. Actualmente existe un nivel de evidencia en contra del uso de los ba-
cilos Calmette-Guerin 1B respecto a su eficacia. El grado de recomendacion para
no utilizarlo es A%,

Acido hialurénico

El 4cido hialurénico es un polisacarido no sulfatado, componente de los glicosa-
minoglicanos del subepitelio del tejido conectivo. Se cree que protege la vejiga
de los efectos irritantes de la orina y que puede trabajar como barredor de radi-
cales libres de oxigeno como un efecto inmunomodulador*. Se ha estudiado
la instilacion de 40 mg de 4cido hialurénico semanalmente por 4 semanas y lue-
go se dilata el tiempo segun la respuesta médica. Se puede mantener la terapia
mensualmente durante 6 meses. La evidencia actual es de nivel 4 con grado de
recomendacion C¥.

Otra combinacién estudiada es la de acido hialurénico 40 ml al 1,6% y con-
droitin sulfato al 2,0% en solucidn salina. Se inicia semanalmente por 8 semanas y
luego cada dos semanas durante 6 meses. Se solicita a la paciente que retenga la
solucién entre una y dos horas®.

Toxina botulinica A

La toxina botulinica inhibe la liberacion de acetil colina en la unién neuromuscular
en su parte presinaptica. Su efecto antinociceptivo ha sido probado**°, Existen
reportes de éxito con la inyeccién intra-vesical de toxina botulinica en diferentes
estudios observacionales, pero en ninguno aleatorio controlado. Su eficacia varia
entre un 20% y un 86%, pero los sintomas reaparecen luego de un afo de trata-
miento. La dosis es de 100 a 200 unidades y tiene un nivel de evidencia 4 y un
grado de recomendacion C5152,
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Neuromodulacion

La neuromodulacién central a través de un electrodo implantado en las raices sa-
cras S3, estd aprobado para el manejo de los sintomas de la vejiga hiperactiva.
Algunos reportes aislados han informado mejoria de los sintomas tanto urinarios
como del dolor en las pacientes que tienen SVD>4,

Se cree que la neuromodulacién actua a través de la estimulacion de vias so-
maticas aferentes que inhiben la transmision de los mensajes erroneos aferentes
desde la vejiga. El mecanismo de accion de la neuromodulacion no esta perfecta-
mente comprendido, pero esta fundamentado en el principio fisiolégico de accion
sobre una via neuronal donde modula la actividad preexistente en otra a través de
una interaccién simpatica®.

Existen varias teorias que pueden explicarlo asi:

Teoria de la compuerta: en esta se distribuyen tres canales de estimulacion:
uno inhibitorio, otro excitatorio y un tercero entre ambos que se activa luego de
la estimulacion eléctrica, lo que permite cerrar la compuerta de la via del dolor y
abrir la compuerta de la hipoalgesia. Luego este circuito local debe ocupar la via
aferente hacia el tronco encefélico y la corteza para lograr que el cambio perdure
en el tiempo con la estimulacion periddica®®~’.

Control supraespinal: la evidencia del control supraespinal estd demostrada
en el trabajo de Finazzi-Agro, quien demostré que en voluntarios portadores de
vejiga hiperactiva, al estimular una via neurogénica periférica de manera intermi-
tente en doce semanas, se logré generar potenciales evocados somatosensoriales
a nivel frontal. Esto es importante porque demuestra un cambio cortical generado
a partir de electroestimulacion periférica. Esta neuroplasticidad es esencial para
explicar el efecto a largo plazo de esta terapia. Tiene nivel de evidencia 4 y grado
de recomendacién C%°.

Con respecto a la neuromodulacion periférica a través del nervio tibial poste-
rior, Esta no ha demostrado efectividad debido a que se han realizado pequenos
estudios y se encuentran escasos resultados en la mejoria de los sintomas en pa-
cientes con SVD®.

Cirugia

Hidrodistensién: es un procedimiento que se le puede realizar a una paciente que
vaya a ser sometida a cistoscopia porque tiene hematuria o alguna otra indicacién.
Este procedimiento no es indispensable para el diagndstico. Algunas pacientes
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pueden percibir mejoria luego del procedimiento y otros refieren empeoramiento
de sus sintomas. Los individuos que experimentan mejora de sus sintomas por
mas de seis meses son candidatos a repetir la hidrodistension. Las bases de como
funciona esta terapia son desconocidas. Se aprecia que en las pacientes sometidas
a hidrodistension se disminuye el APF (factor anti-proliferativo) y el factor de cre-
cimiento epidérmico ligado a heparina (HB-EGF). Por lo tanto, tal vez estimula la
proliferacién del urotelio y la reparacion de éste®.

La hidrodistension se realiza bajo anestesia y es guiada por cistoscopia. Lue-
go se procede a inspeccionar de la vejiga antes de la hidrodistension. El fluido es
infundido con una presiéon de 100 mm Hg. La capacidad maxima es detectada y
mantenida entre 2 y 5 min. Tipicamente el volumen es mucho mayor que la capa-
cidad vesical del paciente despierto. Después la vejiga es vaciada. El flujo terminal
usualmente esta tefido de sangre en pacientes con cistitis intersticial. Luego la
vejiga puede ser llenada para otra inspeccion cistoscépica para la identificacion en
caso de que estén presentes las ulceras de Hunner o glomerulaciones®.

La mayor complicacidon observada es la ruptura vesical y es tratada con lapa-
rotomia exploradora y reparacién para asi evitar el compromiso peritoneal. Si la
ruptura es submucosa no es necesaria la laparotomia y solo con dejar la sonda
varios dias es suficiente®’.

Lasery electrofulguracién: estudios observacionales sugieren que si existen las
ulceras de Hunner, mientras se realiza la cistoscopia, se puede efectuar la fulgura-
cion con laser o con electrocauterio, con mejoria de los sintomas®2%3, Actualmente
se considera que esta terapia tiene un nivel de evidencia 4 para su eficacia en ulce-
ras del SVD con grado de recomendacién C%.

Aumento vesical y cistectomia: de acuerdo con las guias de AUA, la cirugia ma-
yor se debe reservar para una pequefa proporcién de pacientes que tienen una
condicién muy severa o cuando no hay respuesta con ningun tratamiento. Los
pacientes deben estar muy bien informados del procedimiento y de que incluso la
cistectomia puede no aliviarles el dolors%,

Una cistoplastia puede ser realizada donde el trigono es removido y se piensa
que esta es la fuente del dolor y de las ulceras recurrentes y un fragmento de in-
testino es interpuesto para aumentar la capacidad vesical. La remocién del trigono
puede generar la necesidad de autocateterismo. Esta técnica puede ser util solo
en algunas pacientes con vejiga pequena ya que se han observado fallas de esta
en pacientes con vejiga de capacidad normal. Por ello se sugiere realizar este pro-
cedimiento solo en pacientes que tienen vejiga con capacidad menor a 250 mI%453,
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La derivacién urinaria puede aliviar los sintomas de frecuencia y nocturia pero

no el dolor. Se ha reportado persistencia del dolor luego de la derivacion hasta en
el 30% de las pacientes sometidas al tratamiento%¢-,

Tratamiento multimodal

Como se cree que su etiologia es multifactorial, de igual forma se debe buscar un
efecto sinérgico en el manejo para obtener mejores resultados.
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Aproximacion a las lesiones cerebrales/
medulares y la vejiga neurogénica:
fisiopatologia y enfoque diagndstico
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La disfuncion del tracto urinario inferior es comun en pacientes con alteraciones
neuroldgicas de base. Se le llama vejiga neurogénica a una entidad clinica que
incluye un sindrome de disfuncién del control vesical desencadenado por una al-
teracion neuroldgica’™.

Frecuentemente las pacientes se presentan con una enfermedad neuroldgica
conocida y sintomas urinarios asociados, pero en otras ocasiones aparecen pri-
mero los sintomas urinarios y es a partir de ellos que se logra hacer el diagnéstico
de una entidad neuroldgica de base. Es importante saber que la alteracion en la
via neuroldgica involucrada en la fisiologia de la micciéon no solo causa sintomas
urinarios del tracto inferior, sino que estos pueden repercutir en la via urinaria su-
perior y causar dafio permanente, asi como amenazar la vida por la aparicién de
infecciones urinarias, urosepsis y falla renal®*,
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La localizacion de la lesién neuroldgica determina el tipo de disfuncion
urinaria inferior. El diagnéstico se realiza por medio de historia clinica, examen
fisico y pruebas complementarias, tales como residuo postmiccional, urodinamia,
electromiografia y otras pruebas complementarias*.

En este capitulo hablaremos de la fisiologia y fisiopatologia de estas entidades
con sus posibles causas y su relaciéon neurolégica, asi como el enfoque diagndstico.

Epidemiologia

Las incidencia de lesiones medulares es de 12.000 casos por afo en los Estados
Unidos, de los cuales el 81% de los pacientes con lesién traumatica tienen alte-
racion vesical hasta 1 afo luego de la lesion. Hasta 1969 el 75% de pacientes con
trauma raquimedular morian por complicaciones, como falla renal y urosepsis,
pero con el mayor entrenamiento y comprensién del manejo sobre el tracto urina-
rio, la mortalidad ha disminuido y es tan solo del 2,3%, mientras que la mortalidad
global por alteraciones de las vias urinarias es de 22 por cada 1.000 pacientes®®.

Neuroanatomia

Es importante reconocer la anatomia y fisiologia del tracto urinario y su relacion
con los centros neuroldgicos que lo regulan para comprender como interactiian
entre siy entender la complejidad de esta entidad llamada vejiga neurogénica®.

La vejiga y la uretra constituyen el tracto urinario inferior. La vejiga tiene 3 ca-
pas musculares que convergen a nivel del cuello vesical donde forman el esfin-
ter uretral interno. Este esfinter se encuentra situado en la uretra proximal, esta
conformado por musculo liso y es comandado por el sistema nervioso auténomo,
mientras que el esfinter uretral externo se encuentra en la uretra media y se forma
de musculo estriado, por lo cual su funcién estd mediada por el nervio pudendo
(sistema somatico) y es voluntario'=.

El tracto urinario inferior tiene dos funciones en el adulto sin alteraciones
neurolégicas: el almacenamiento y el vaciamiento. Estas son complementarias y
opuestas, integran el concurso del sistema nervioso simpdtico, parasimpatico y
motor y de forma coordinada logran llevar a cabo ambas funciones de forma so-
cialmente aceptada’?.
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El sistema nervioso central estd constituido por el cerebro y la médula espinal
y el sistema nervioso periférico por el sistema autonémico (visceral, involuntario),
que a su vez esta formado por el sistema nervioso simpdtico y el parasimpatico.
Los dos tipos de neuronas que se encuentran en estos sistemas son las aferentes
sensoriales y las eferentes motoras'?.

El sistema autonémico es mediado por fibras simpaticas que salen de la region
toracolumbar medular y por parasimpaticas originadas en la regién sacra. Por otro
lado, el sistema somatico a este nivel estd integra primordialmente por el nervio
pudendo'34,

El sistema autondmico eferente estd constituido por dos tipos de neuronas:
preganglionares y postsindpticas. Estas hacen sinapsis antes de inervar el 6rgano
objeto™4,

La parte simpatica sale de las raices toracolumbares (T12-L2) y sus neuronas
presinapticas se encuentran en el asta lateral de la médula, salen de la columna
y hacen sinapsis con su neurona postganglionar que se encuentra en la cadena
paraganglionar simpatica que discurre a ambos lados de las vértebras, formando
el plexo hipogastrico inferior de donde emergen 3 plexos o fibras, el plexo rectal
medio, el plexo utero-vaginal y, por ultimo, el plexo vesical'3*.

El nervio hipogastrico es entonces el nervio postganglionar y desciende en la
pelvis para formar el plexo hipogastrico inferior que lleva a la vejiga fibras que
liberan norepinefrina y activa los receptores (3 adrenérgicos ubicados en la cipula
y las paredes del musculo detrusor, lo que genera su relajacién. El mismo estimulo
simpatico se encarga de activar los receptores alfa en el cuello vesical y la uretra
a nivel de las fibras de musculo liso, contrayéndolos, permitiendo que la fase de
llenado esté integrada y la paciente persista durante esta fase continente. Esta fase
del llenado ocupa casi el 99% del tiempo y por ello las vias urinarias tienen un
tono predominantemente simpatico, mientras que solo de 2 a 3 minutos del dia
se ocupan en la miccion®68,

De la region sacra S2-S4 emergen las raices parasimpaticas. Sus neuronas pre-
ganglionares se encuentran en las astas mediolaterales medulares y forman los
nervios asplacnicos pélvicos, hacen sinapsis postganglionar en el plexo pélvico
(formado en la parte inferior pélvica por las fibras del nervio pélvico y del plexo
hipogastrico inferior; por lo tanto este plexo lleva informacion simpatica y para-
simpatica). En los ganglios intramurales de la vejiga liberan acetilcolina a nivel de
la cupula vesical. De esta manera activan los receptores muscarinicos (M2, M3) y
purinergicos del detrusor, generando una contraccién del detrusor, lo que permite
el vaciamiento'3%. Durante esta fase el mismo estimulo parasimpatico lleva fibras
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al trigonoy la uretra en su porcién de musculo liso que estimulan la generacién de
oxido nitrico generando miorelajacién y una micciéon coordinada®.

El nervio pudendo emerge de las raices sacras $2-54, sale de la pelvis por el
agujero ciatico mayor acompafado de la arteria pudenda y reingresa a la pelvis
por el agujero ciatico menor a través de un canal de tejido conectivo llamado
canal de Alcock™. Por él viaja informacion predominantemente somatica sensi-
tivo-motora y algo de inervacién autonémica como puente para llegar a las neu-
ronas parasimaticas sacras. Activa las fibras musculares estriadas ubicadas en el
tercio proximal y medio de la uretra, los musculos del piso pélvico y el esfinter anal
externo. Recibe sensibilidad desde las paredes vesicales, los musculos perineales,
la region perirectal y la sensibilidad del clitoris®.

Vias neuroldgicas del tracto urinario inferior

El llenado de la vejiga activa la via aferente: la distensidon del musculo detrusor y
el urotelio desencadenan un estimulo nervioso que viaja por las fibras aferentes
del nervio pudendo y de las fibras simpaticas del plexo hipogastrico inferior para
asi integrarse en los nucleos espinales a nivel sacro y medular. Desde el ganglio
de la raiz dorsal medular pasa a las astas laterales medulares para luego ascender
por el tracto reticuloespinal lateral. Llega al centro pontino de la miccién, tam-
bién llamado nucleo de Barrington, sustancia gris periacuaductal del hipotalamo,
y de ahi se distribuye en tres circuitos cerebrales. El primero involucra la corteza
prefrontal donde se percibe conscientemente que la vejiga se esta llenando y, de
forma consiente y socialmente aceptada, se bloquea el estimulo de la miccién por
efecto retroalimentador positivo en el nlcleo de Barrington que refuerza el efecto
simpatico a nivel medular. Los otros dos circuitos comprometen el suplemento del
area motora y la corteza cingulada donde se integra la respuesta emocional a la
informacion de la fase de llenado y, por Ultimo, el circuito que lleva la informacion
hasta dreas corticales parahipocampales donde se integra la percepcién incons-
ciente del llenado vesical'34,

De esta forma la fase predominante de llenado se da con un detrusor inhibido
y un esfinter de tono aumentado a causa del estimulo simpatico generado por el
nucleo espinal toracico y reforzado por el estimulo del nucleo pontino'.

Al final de la fase de llenado vesical la actividad aferente se vuelve muy intensa
y sobrepasa un umbral, lo que conduce a la activacién del centro pontino miccio-
nal que a su vez inhibe el reflejo simpdtico y pudendo a través del nicleo de Onuf.
Se relaja, pues, el diafragma pélvico y el esfinter uretral en primer lugar y a conti-
nuacion, por un reflejo parasimpatico, se contrae el detrusor''.
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Al ser socialmente adecuado se bloquea el efecto inhibitorio del centro ponti-
no de la miccion a través de sefiales voluntarias. Envia informacion descendente
a la médula y de ahi, por via reticuloespinal, a la vejiga y uretra. Se disminuye el
refuerzo simpdtico, cesa el efecto relajante sobre el domo vesical y se estimula
el parasimpatico a nivel sacro con una funcién dual: liberacion de acetilcolina en
los receptores muscarinicos de la vejiga con subsecuente contraccién detrusora
y liberacion de oéxido nitrico en la uretra, relajandola para permitir la miccion'3S.

Definiciones

La vejiga neurogénica hace referencia a una disrupcion de las vias neurolégicas
del tracto urinario con manifestaciones que dependen del nivel de la lesién y la
severidad de la misma. En general las lesiones por encima del nucleo pontino ge-
neran alteracion en los circuitos predominantemente inhibitorios, por lo que se
altera el efecto inhibitorio de la contraccién del detrusor. Sin embargo, usualmen-
te hay preservacion de la sensacién y distensibilidad. Estas lesiones incluyen la
enfermedad cerebrovascular, trauma craneoencefélico, tumores cerebrales, ataxia
cerebelar, ataxia de Friedreich, hidrocefalia, Parkinson y atrofia sistémica multiple,
entre otros'*'%

Podemos dividir las alteraciones medulares en traumdticas y no traumaticas, y
a su vez se pueden dividir en infrapontineas suprasacras e infrasacras, generando
patrones de disfuncién variados dependiendo de la severidad y de los compo-
nentes de los diferentes sistemas (auténomo y motor) afectados. Alteran la via de
coordinacion de contraccion del detrusor y la relajacion del esfinter uretral exter-
no. Sus manifestaciones varian segun el sitio de lesion traumatica o el patrén de
enfermedad neuroldgica. Por ello, hacer una divisién rigida de las categorias de
las lesiones tiene menos importancia que el analisis de la evaluaciéon anatémica y
fisiolégica de los segmentos comprometidos, y aun asi nos podremos encontrar
con patrones de disfunciéon inesperados®'2.

En el aflo 2002 la International Continence Society, en un esfuerzo por estan-
darizar los términos y la nomeclatura referente a la vejiga neurogénica, definié 3
grupos de alteraciones':

1. Hiperactividad neurogénica del detrusor.
2. Detrusor hiperactivo con disinergia esfinter-detrusor.

3. Arreflexia del detrusor.

La importancia de esta clasificacion radica solo en la estandarizacion de
los términos, pues es la evaluacion clinica de cada caso identifica la disfuncion
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predominante teniendo en cuenta que en casi todos los escenarios de trastornos
neuroldgicos la historia natural de la enfermedad es dinamica'.

Los trastornos neuroldgicos, ya sea a nivel central, medular o en nervios perifé-
ricos, generaran un perfil de disfuncién segun el grado de compromiso. Esta discri-
minacién ayuda a tomar medidas terapéuticas pero no exonera del seguimiento a
la evolucion de la condicion ni obliga a un rétulo definitivo en el paciente™.

Lesiones medulares traumaticas

La manifestaciéon inmediata del trauma medular, y durante las primeras 2 semanas
a 3 meses, serd llamada choque medular. Consiste en la inactivacion de la sinapsis
entre la via aferente y la eferente de la miccién a nivel central, generando inhibi-
cién del reflejo miccional, y también de la via sensorial y motora. Hay depresién de
la actividad interneural medular, detencién de la regulacion central de la miccion
y liberacién de neurotransmisores inhibitorios, lo que genera ademas una altera-
cién autondmica. El musculo detrusor se paraliza (arreflexia del detrusor) y no hay
conciencia de la sensacion del llenado vesical. En esta fase se ha encontrado el
cuello vesical cerrado o levemente abierto, al igual que una actividad marcada del
esfinter externo, generando disinergia detrusor-esfinter y alteraciéon importante
del vaciamiento, retencion urinaria severa e incontinencia por rebosamiento. Todo
esto favorece las infecciones del tracto urinario con posible sepsis y aumento de
la mortalidad?®”.

Definir un patrén de disfuncion vesical en un paciente con trauma raquime-
dular dependera entonces de la complejidad y severidad de la lesidn, tiempo de
evolucion desde el trauma y caracteristicas intrinsecas en la recuperacion de la
paciente3>.

Para efectos didacticos de los trastornos neurolégicos traumaticos que afectan
la funcién vesical, luego de la fase de choque medular, la dividiremos segun el ni-
vel en lesiones en suprapontinas, infrapontinas suprasacras y sacras/infrasacras®>.

Lesiones suprapontinas

Como se expuso previamente, por encima del nicleo pontino de la miccion o nu-
cleo de Barrington hay 3 circuitos que controlan tanto la percepcién consciente e
inconsciente como la integracion emocional y el efecto inhibitorio y socialmente
aceptado del llenado y vaciamiento de la vejiga. Las lesiones a este nivel varian
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en su patrén de compromiso porque depende altamente del sitio de afectacion.
Sin embargo, casi siempre se comporta con una pérdida de la inhibicion del de-
trusor',

Lesiones infrapontinas suprasacras

El 85% del trauma raquimedular ocurre por encima del nivel T12'. Hay alteracion
a nivel ascendente-central por bloqueo de la transmisién desde los nticleos sacros
y toracicos que llevaban informacidn al centro pontino, con lo cual normalmente
se modula la respuesta inhibitoria central durante el llenado?®?, ante la lesién hay
una pérdida de la coordinacion central. Asi la vejiga conserva los reflejos de los nu-
cleos tordcicos simpdticos y sacros parasimpaticos, ambos con efectos contrarios
sobre la capacidad contractil del esfinter y del musculo detrusor, llevando al tipo
de disfuncién mas comun, lo que sera la hiperactividad del detrusor con disinergia
esfinter-detrusor'2,

La falta de relacion del esfinter de forma coordinada puede desencadenar epi-
sodios de retencion urinaria y obstruccidn del tracto de salida. Como consecuen-
cia de esto, es posible que estas pacientes presenten ademds complicaciones, ta-
les como infeccion urinaria recurrente, formacién de célculos, hidronefrosis y falla
renal. La valoracién adecuada de este tipo de pacientes evidencia una alteracion
de la sensibilidad, hiperreflexia y espasticidad de todos los musculos por debajo
de lalesiéon'3>,

La disinergia esfinter-detrusor solo se ve en las lesiones suprasacras completas,
no en las incompletas, pues en este caso las modulaciones inhibitoria central y
pontinea persisten por las fibras intactas. Segun la severidad y el nivel, la disinergia
puede ser continua con contraccion del esfinter permanente durante la miccion
(obstruccion continua) y mayor riesgo de afeccién del tracto urinario superior o
intermitente, con contracciones vesicales o del cuello vesical no coordinadas y
obstruccién intermitente’3>,

En las lesiones suprasacras incompletas la relajacién sinérgica del esfinter ure-
tral externo puede estar preservado y asi coordinarse el vaciamiento. La hiperacti-
vidad del detrusor si se mantiene y se manifiesta por urgencia e incontinencia de
urgenciaz.

La disfuncion vesical en el trauma raquimedular entonces dependera estrecha-
mente del nivel y la severidad de la lesion. Blaivas, en 1991, publicé un seguimien-
to de pacientes con trauma y definié que segun el nivel de lesion los porcentajes
de disfuncion se distribuian asi'>:
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« Trauma cervical: Hiperactividad del detrusor (HD) 30%, HD + disinergia esfin-
ter-detrusor 55% y arreflexia del detrusor 15%.

« Trauma toracico: HD + disinergia esfinter-detrusor 90%.

«  Trauma lumbar: Hiperactividad del detrusor (HD) 30%, HD + disinergia esfin-
ter-detrusor 30% vy arreflexia del detrusor 40%.

Las lesiones sacras o infrasacras denervan la vejiga de su componente parasimpa-
tico (contraccién detrusora y relajacion del esfinter), conservando la funcién simpa-
tica (Ilenado y continencia). Ademas, hay denervacién somética del esfinter externo
por lesién del pudendo (el nucleo de Onuf es sacro). Puede haber algo de sensacién
dolorosa preservada por las fibras sensitivas aferentes de la via simpatica’.

Las manifestaciones ocurren también segun el tipo de lesion':

«  Completa: detrusor arrefléxico con esfinter estriado incompetente, hiposensi-
bilidad con disfunsion en la aferencia del estimulo del arco reflejo durante el
llenado y disfuncion en la contraccidn del detrusor por ausencia de eferencia
parasimpatica.

+ Parciales: el grado de hiposensibilidad o hipoactividad vesical varia segun si
hay predominio del componente motor o sensitivo.

Las parciales motoras o sensoriales puras a largo plazo degeneran las otras fun-
ciones vesicales, por lo que habrd sobredistension vesical persistente, ya sea por
hiposensibilidad o por hipocontractilidad, dafando los demés componentes del
control autonémico vesical'®.

La lesién sacra o infrasacra, al interrumpir el estimulo de contraccién detrusora
junto con la alteracion de la sensibilidad vesical y contraccién motora consiente
del esfinter estriado, genera una disfuncién de la distensibilidad que lesionara las
fibras musculares (si se realiza cateterismo intermitente de forma oportuna podra
evitarse el dafo de la compliance) con posterior alteracién del vaciamiento y altos
residuos postmiccionales'.

El esfinter interno de musculo liso no logra relajarse por completo pues se
pierde el estimulo parasimpatico sobre la liberaciéon de éxido nitrico, y el esfinter
estriado se vuelve incompetente por lesién en la inervacién somatica, presentan-
dose incontinencia urinaria de esfuerzo o por rebosamiento. En algunas pacientes
puede haber algo de tono muscular esfinteriano y, al tener un detrusor arrefléxico,
se presenta un fenémeno de obstruccion'.

Las pacientes en general tendran disminucion de la sensibilidad por debajo de

la lesion, con pardlisis esquelética en lugar de espasticidad y ausencia de reflejos
tendinosos. En el estudio de Weld y Dmochowski del afio 2000, con 316 pacientes,
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se reporta que en las lesiones suprasacras la hiperreflexia del detrusor y/o disi-
nergia se daba en el 94,9% de las pacientes, mientras que en las lesiones sacrasse
daba un detrusor arrefléxico en el 85,7% de los casos. Asi se evidencia la variabili-
dad en las manifestaciones clinicas, si bien son lesiones completas en un segmen-
to bien definido las que siempre hacen necesaria la evaluacion videourodinamica
para poder caracterizar el perfil predominante de disfuncién en el paciente'’.

Lesiones no traumaticas

Esclerosis multiple

Es una enfermedad inmunolégica desmielinizante a nivel central y medular y es mas
comun en mujeres jovenes y de edad media. En ella ocurre una disminucién de la
conduccién axonal con alteracién de los tractos corticoespinales y reticuloespinales.
La clinica es variable seguin la severidad y la zona medular comprometida; particular-
mente puede ser un compromiso saltatorio. La alteracion mas comun es la hiperacti-
vidad del detrusor con disinergia y ocasionalmente arreflexia detrusor con sensacion
de llenado intacta. El 72% de las pacientes tienen disfunciéon del vaciamiento'>®,

Cursa con dafo focal en la mielina a diferentes niveles del cerebro y médula
espinal. Se diagnostica con mayor frecuencia entre los 20 y 40 afos y es cuatro
veces mas comun en mujeres. El 80% de estos pacientes en algin momento de su
enfermedad cursan con disfuncién del tracto urinario inferior mediada por fibras
aferentes C dependientes de capsaicina'?'.

Los sintomas urinarios bajos ocurren por una alteracién neurolégica compleja,
mediada por un dafo axonal en el puente y la médula (especificamente sobre
los tractos reticuloespinal y corticoespinal, deteriorando la funcion esfinter-de-
trusor, lo que puede llevar a una hiperactividad del detrusor, hipocontractilidad
del detrusor o disinergia). Algunos estudios han demostrado por evaluaciones
urodinamicas que lo mas frecuente es la diperactividad del detrusor y disinergia
esfinter-detrusor lo que finalmente alteraria las neuronas vesicales aferentes'2"23,

Clinicamente estas pacientes en el 99% de los casos cursan con urgencia y/o
frecuencia con o sin incontinencia urinaria de esfuerzo. Por otro lado, algunas
pueden cursar con retencién urinaria. Las lesiones suprasacras produciran hipe-
rreflexia del detrusor mientras que las sacras produciran hipocontractilidad y neu-
ropatia del pudendo. Esto pone al paciente en riesgo de dano del tracto urinario
superior ademas de los dafos que trae esto para la calidad de vida en una pacien-
te, permanente urgencia y frecuencia urinaria®.
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Dentro de las opciones de manejo de estos pacientes estd la inmunomodu-
lacion, la terapia hormonal, la terapia comportamental, los anticolinérgicos y los
bloqueadores de los receptores alfa?.

Infarto cerebral

Luego de un accidente cerebro vascular la prevalencia de incontinencia urinaria
alcanza el 80% y la retencién urinaria se presenta en la fase aguda hasta en el 50%
de los pacientes y hasta 30% un mes después del evento®.

Los efectos en el control de la miccion dependeran de la region cerebral afec-
tada. Sin embargo, en su mayoria alterardn alguno de los 3 circuitos corticales,
alterando el efecto inhibitorio del nucleo de Barrington, lo que genera un detrusor
con algun grado de hiperactividad. Lesiones que comprometan el |6bulo frontal
puede que afecten la interpretacion de los estimulos de llenado y replecién vesical
y no se integren con la interpretacién de la adecuacion social de la miccion, llevan-
do a un vaciamiento en entornos inadecuados®.

El compromiso de dreas motoras grandes que generen incapacidad para el
desplazamiento del paciente puede llevar a la incontinencia funcional, por lo que
el paciente no podria movilizarse hasta el entorno adecuado ni retener mas el es-
timulo de vaciamiento a pesar de ser consiente de é[*,

Estudios en animales han demostrado que al inducir un infarto cerebral isqué-
mico las neuronas de la sustancia gris periacueductal se alteran, causando una
severa disfuncion urinaria: la presién de contraccion de la vejiga aumentay con el
tiempo la funcion vesical se deteriora; finalmente se produce una hiperactividad
del detrusor con capacidad vesical disminuida?.

Enfermedad de Parkinson

Hasta el 70% de los pacientes con enfermedad de Parkinson cursan con disfuncion
urinaria en cualquier etapa de su enfermedad. Como regla general la respuesta a
la medicacion para el tratamiento de la disfuncién urinaria es baja®*%.

La afeccion puede cursar con sintomas del vaciamiento: disuria y tiempo de
miccién prolongado o sintomas de la fase de llenado: nocturia, urgencia, inconti-

nencia y polaquiuria®?,

Los mecanismos neurolégicos exactos que se traducen en disfuncién en estos
pacientes son desconocidos. Cuando la vejiga esta llena en individuos sanos se
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observa activacion del glubus pallidus, mientras que en este grupo de pacientes
se activa el putamen?*2>,

Generalmente la severidad del Parkinson se correlaciona con la mayor expre-
sién de sintomas urinarios. Se cree que esto ocurre por alteracién en los circuitos
dopaminérgicos de los ganglios basales por degeneracion neuronal caracteristica
de esta entidad®*.

No se sabe con certeza si el manejo con L-Dopa mejora los sintomas urinarios,
puesto que no se conoce cual es el efecto de la L-Dopa sobre la vejiga. Al principio
de la enfermedad la L-Dopa exdgena es convertida en dopamina por las neuronas
dopaminérgicas en el circuito dopaminérgico de los ganglios basales, pero a me-
dida que avanza la enfermedad las neuronas dopaminérgicas se pierden y el me-
tabolismo a dopamina ocurre en neuronas no dopaminérgicas, haciendo que las
sinapsis dopaminérgicas no sean efectivas en el circuito de los ganglios basales, lo
que lleva a una alteracion en el reflejo de la miccién?2>,

Los estudios de urodinamia demuestran que hasta el 90% de los pacientes con
Parkinson cursan con hiperactividad del detrusor que clinicamente se manifiesta
con polaquiuria. El volumen de orina residual es el Gnico pardmetro urodinami-
co que se relaciona con la severidad: mayor polaquiria y mayor nocturia®®. La
nocturia se relaciona con ansiedad, depresion y deterioro de la calidad de vida®.
Curiosamente estos pacientes rara vez cursan con retencién urinaria teniendo en
cuenta que el tono del esfinter se va empeorando a medida que progresa la en-
fermedad?.

Mielitis transversa

Se trata de un proceso viral que ocasiona inflamacién de la médula espinal y des-
mielinizacién axonal. Es autolimitada y sus manifestaciones son similares a las del
trauma medular segun el nivel del mismo's.

Discopatia vertebral

La mayoria son a nivel de L4-L5 y L5-S1 y comprime los segmentos sacros de don-
de salen las raices lumbosacras de la cauda equina. Genera radiculopatia y pérdida
sensitiva de los dermatomas de S2-54. Es raro que una simple discopatia compri-
ma de manera tan severa los nervios parasimpaticos para causar alteraciones del
tracto urinario inferior, pero en los casos que sucede se comporta con arreflexia
del detrusor y disfuncion del vaciamiento™,
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El sindrome de la cauda equina

Es una compresion del cono medular severa por discopatia severa o trauma. Ocu-
rre en 3,4 casos por cada millédn de personas. Es una emergencia quirdrgica que
cursa con pérdida de la sensibilidad y de la fuerza en miembros inferiores y el per-
iné, detrusor arrefléxico, retencién urinaria y pérdida del control voluntario de los
esfinteres. Luego de la cirugia el 90% de los pacientes persisten con algun sintoma
de forma crénica'.

En los casos de estenosis espinal es causada por patologias como la espondi-
litis anquilosante, por tumores, infecciones como la tuberculosis, malformaciones
congénitas como el mielomeningocele, etc. Se encuentran sintomas similares a la
discopatia, variables segun el grado de estenosis y segun el sitio comprometido.
También puede causar cauda equina con su sintomatologia'®.

Sindrome de Guillain-Barre

Es inflamatorio desmielinizante y simétrico ascendente. El 25% de los casos tienen
sintomas urinarios y el 60% tienen urodinamia alterada aunque no tengan sin-
tomas urinarios. Afecta el sistema autondmico y periférico. Sus manifestaciones
uroldgicas incluyen disminucién de la sensacion de llenado, hipocontractilidad
detrusora, retencién urinaria y disfuncion del vaciamiento. Tienen alteracion de la
sensibilidad y funcién motora en extremidades. Muchos se recuperan pero que-
dan con secuelas importantes, entre ellas las urologicas'®.

Diabetes Mellitus

Ocasiona neuropatia periférica y autondémica con cistopatia entre el 43% y el 87%
de los pacientes insulinorrequirientes. Sin embargo, las manifestaciones son am-
pliamente variables’®,

Una de las posibles teorias respecto a la condicién explica que la hiperglice-
mia persistente lleva a la liberaciéon de radicales libres de oxigeno, la alteracion
del transporte axonal por glicacion de proteinas intracelulares y pérdida de fibras
nerviosas con y sin mielina, afectando las vias aferentes sensoriales y ocasionando
disminucién de la sensacién de llenado, retencién urinaria, sobredistencién del
detrusory alteracidn severa del vaciamiento. A pesar de ser este mecanismo el me-
jor comprendido, no es lo visto con mayor frencuencia, siendo la hiperactividad
del detrusor y la urgencia en las primeras fases de la enfermedad las manifesta-
ciones mas comunes. Esta ultima podria ser explicada por la diuresis osmaética con
poliuria que lleva a hipertrofia con remodelacién del detrusor®#1218,
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Evaluacion de la paciente

Empezar por un interrogatorio completo que incluya los antecedentes tanto neu-
rolégicos como ginecoldgicos y urolégicos, las enfermedades crénicas y cirugias
de la columna. No es infrecuente encontrar condiciones ginecoldgicas asociadas
como el prolapso de 6rganos pélvicos, la hemorragia uterina anormal, alteracio-
nes citologicas o falta de tamizaje de rutina en estas pacientes®*'2,

El examen fisico debe incluir un examen ginecolégico con tacto vaginal bi-
manual, urolégico y neurolégico, evaluando el estado mental, la fuerza muscular,
los reflejos sensitivos y osteotendinosos, la marcha y la estabilidad. Tienen mayor
relevancia la evaluacion de los reflejo sacros bulbocavernoso, perineal y el tono
esfinter anal, mediados por los arcos reflejos S2-543412,

La videourodinamia es el estandar de oro como evaluacién de la funcion vesi-
cal. Aporta parametros objetivos que aclaran el comportamiento vesical con pa-
rametros reproducibles, es relativamente econémica y ampliamente disponible®.
Debe realizarse a todas las pacientes luego de resolucién de la fase de choque,
a los 6 meses y al afo. Posterior a esto el seguimiento urodindmico depende del
nivel de la lesién: en caso de lesiones cervicales o tordcicas estd indicado realizar
urodindmia cada afo por 5 afios y luego cada 2 afos. En caso de lesiones lum-
bares, se deber realizar cada afio por 2 afios y luego cada 2 afios'. Aunque el se-
guimiento no es una camisa de fuerza, este esta recomendado de forma juiciosa
en pacientes con alto riesgo de lesidn de las vias urinarias por altas presiones del
detrusor (disinergia esfinter-detrusor, baja distensibilidad u obstruccién)’s.

Siempre que haya lesion incompleta que permita el vaciamiento espontaneo
de la paciente se debe realizar una uroflujometria libre. Independientemente del
tipo de lesidn estan indicadas una cistometria de rutina, curva flujo/presion, elec-
tromiografia (para evaluar relajacién/contraccién uretral y la funcién esfinteriana).
De igual forma se debe hacer a todas las pacientes una videourodinamia'.

Los hallazgos pueden ser multiples en la videourodindmia. Por eso es util ubi-
car el perfil de disfuncién predominante del paciente en los 3 grupos (hiperacti-
vidad del detrusor, hiperactividad con disinergia esfinter-detrusor o arreflexia del
detrusor) a pesar de no tener un patrén puro de disfuncién. Esto tiene el fin de
orientar la conducta terapéutica':

- Pacientes con arreflexia del detrusor: retencion urinaria, residuos postmiccio-

nales elevados o valsalva y maniobra de Crede (presion suprapubica) para ini-
ciar la miccion.
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+ Hiperactividad del detrusor: aumento de la presion del detrusor y contraccio-
nes involuntarias.

+ Alteracién de la sensacion: acomodacion elevada.

- Disinergia esfinter-detrusor: descargas repetitivas complejas del Esfinter Ure-
tral Externo (EUE) en la fase de vaciamiento por electromiografia (EMG) y se
corrobora con la visualizacién del cierre del EUE en la fase de diastole en la
videourodinamia.

- Disfuncién del vaciamiento: alteracién en la curva flujo/presién, obstruccién y
altos residuos postmiccionales.

Otros test urodindmicos's:

+ Instilacién rdpida de agua fria en la vejiga: inhibe la contraccion del detrusor en
el sindrome de la motoneurona superior.

« Betanecol 5 mg/SC: es un parasimpaticomimético. Contracciones detrusoras
mayores a 25 cmH_0 indican un musculo detrusor integro pero denervado.

« Electromiografia con agujas concéntricas: identifica cambios neuropaticos
musculoesqueléticos y evalla los esfinteres. Indicado en lesiones por deba-
jo del sacro, incluyendo cauda equina, denervacién muscular asimétrica en
miembros inferiores y piso pélvico, neuropatia periférica, como Guillian Barre y
diabetes Mellitus, y denervacion simétrica de miembros inferiores.

Las imagenes no estan indicadas como rutinarias pero pueden ayudar al diag-
nostico. La ecografia sirve para estimar residuos postmiccionales, hidronefrosis y
repercusion el tracto urinario superior. En casos de sospecha de lesion renal esta
indicado realizar urografia excretora. La resonancia cerebral y medular magnética
se ordena cuando se sospecha una vejiga neurogénica por la sintomatologia de la
paciente y si aun no se ha hecho un diagnéstico adecuado’®.

Bibliografia

1. Samson G, Cardenas DD. Neurogenic bladder in spinal cord injury. Phys Med Rehabil Clin N Am. 2007;18(2):255—
274.

2. JeongSJ, ChoSY,0hS-J. Spinal cord/braininjury and the neurogenic bladder. Urol Clin North Am. 2010;37(4):537—
546.

3. Unger CA, Tunitsky-Bitton E, Muffly T, Barber MD. Neuroanatomy, neurophysiology, and dysfunction of the fema-
le lower urinary tract: a review. Female Pelvic Med Reconstr Surg. 2014;20(2):65-75.

4. Zuluaga 0IG. Fundamentos De Cirugia: Urologia. latreia. 2015;28(3):341-342.

5. Vodu3ek DB, Boller F. Dysfunction of lower urinary tract in patients with spinal cord injury. Neurol Sex Bladder
Disord. 2015;130:247.

354 « Congreso Internacional de la Clinica Universitaria Bolivariana



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Rahn DD, Roshanravan SM. Pathophysiology of urinary incontinence, voiding dysfunction, and overactive blad-
der. Obstet Gynecol Clin North Am. 2009;36(3):463—-474.

Griffiths D. Neural control of micturition in humans: a working model. Nat Rev Urol. 2015;12(12):695—-705.
Fowler CJ. Integrated control of lower urinary tract—clinical perspective. BrJ Pharmacol. 2006;147(52):514-S24.

Rahnama’i MS, Uckert S, Hohnen R, Van Koeveringe GA. The role of phosphodiesterases in bladder pathophysio-
logy. Nat Rev Urol. 2013;10(7):414—424.

Benson JT, Walters MD. Neurophysiology and pharmacology of the lower urinary tract. En: Urogynecology and
reconstructive surgery. Philadelphia: Moshy and Elsevier,; 2007. p. 33.

Griffiths D. Neural control of micturition in humans: a working model. Nat Rev Urol [Internet]. 2015 [citado 15
de mayo de 2017]; 12:695—705. doi:10.1038/nrurol.2015.266. Disponible en: http://www.nature.com/nrurol/
journal/vaop/ncurrent/full/nrurol.2015.266.htm|

Powell CR. Not all neurogenic bladders are the same: a proposal for a new neurogenic bladder classification
system. Trans| Androl Urol. 2016;5(1):12-21.

Kitta T, Mitsui T, Kanno Y, Chiba H, Moriya K, Shinohara N. Brain-bladder control network: The unsolved 21st
century urological mystery. IntJ Urol. 2015;22(4):342-348.

Watanabe T, Rivas DA, Chancellor MB. Urodynamics of spinal cord injury. Urol Clin North Am. 1996;23(3):459—
474.

Kaplan SA, Chancellor MB, Blaivas JG. Bladder and sphincter behavior in patients with spinal cord lesions. J Urol.
1991;146(1):113-117.

Panicker JN, Fowler CJ, Kessler TM. Lower urinary tract dysfunction in the neurological patient: clinical assess-
ment and management. Lancet Neurol. 2015;14(7):720-732.

Weld KJ, Dmochowski RR. Association of level of injury and bladder behavior in patients with post-traumatic
spinal cord injury. Urology. 2000;55(4):490—494.

Podnar S, Vodusek DB. Lower urinary tract dysfunction in patients with peripheral nervous system lesions. Handb
Clin Neurol. 2015;130:203-224.

Corcos J. A urological challenge: Voiding dysfunction in multiple sclerosis. Can Urol Assoc J J Assoc Urol Can.
2013;7(9—10 Suppl 4):5181-2.

Nikseresht A, Salehi H, Foroughi AA, Nazeri M. Association Between Urinary Symptoms and Urinary Tract Infec-
tion in Patients With Multiple Sclerosis. Glob J Health Sci. 2016;8(4):253.

Amarenco G, de Seze M, Ruffion A, Ismael SS. Clinical and urodynamic evaluations of urinary disorders in multiple
sclerosis. Ann Phys Rehabil Med. 2014;57(5):277-287.

Wang T, Huang W, Zhang Y. Clinical Characteristics and Urodynamic Analysis of Urinary Dysfunction in Multiple
Sclerosis. Chin Med J (Engl). 2016;129(6):645.

Allio BA, Peterson AC. Urodynamic and physiologic patterns associated with the common causes of neurogenic
bladder in adults. Transl Androl Urol. 2016;5(1):31.

Cho Y-S, Ko I-G, Kim C-J, Kim K-H. A novel intracerebral hemorrhage-induced rat model of neurogenic voiding
dysfunction: Analysis of lower urinary tract function. Mol Med Rep. 2015;12(2):2563—2569.

Zhang L-M, Zhang X-P. Investigation of Urination Disorder in Parkinson’s disease. Chin Med J (Engl).
2015;128(21):2906.

Aproximacion a las lesiones cerebrales/medulares y la vejiga neurogénica: fisiopatologia y enfoque diagnéstico « 355






i |l —Rl . D =
Rehabilitacion del piso pélvico

CINDY VANESSA MENESES SALAZAR'

La fisioterapia del piso pélvico se encuadra dentro de las medidas de la rehabili-
tacién como estrategia terapéutica dirigida especificamente a evaluar, prevenir y
tratar las disfunciones de los musculos, ligamentos y demas estructuras que con-
forman el piso pélvico o periné y que sirven de apoyo para la vejiga, el aparato
genital interno y el recto’. Es una intervencién conservadora, recomendada como
terapia de primera linea por varias guias de manejo para tratar los trastornos leves
a moderados a nivel de la esfera abdominal y pélvica, debido a que los tratamien-
tos son eficaces y esencialmente libres de riesgo'-.

La rehabilitacion del piso pélvico comprende multiples componentes que se
individualizan de acuerdo a la condicién del paciente, sus necesidades y el medio
ambiente. Segun varios autores este tratamiento conservador debe ser disefiado
y aplicado por profesionales con practica especializada®.

Indicaciones para la rehabilitacion
del piso pélvico

Las disfunciones que se benefician del tratamiento conservador del piso pélvico
son*

« Urologia: incontinencia urinaria (de esfuerzo, de urgencia o mixta), vejiga hip-
eractiva y miccién no coordinada.

« Coloproctologia: constipacion, incontinencia de gases y/o heces, urgencia def-
ecatoria y disinergia ano-rectal.

« Ginecologia: prevencion y aspectos terapéuticos del embarazo, parto y postparto
y prolapsos (cistocele, histerocele, enterocele y rectocele leves a moderados).
Pediatria: enuresis, encopresis, constipacion y posquirirgicos ano-rectales.

1 Fisioterapeuta especialista en Fisioterapia pélvica y uroginecoldégica de la Clinica Uni-
versitaria Bolivariana, Instituto de Coloproctologia e IPS REACT
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« Prey post quirdrgicos: histerectomia, prostatectomia y cesérea.

« Sindromes de dolor pélvico: sindrome del elevador del ano, dolor anorectal,
dolor por episiotomia y espasmo perineal.

- Disfunciones sexuales: vaginismo, dispareunia y disfucién erectil.

Procesos en la rehabilitacion del piso pélvico

Para el especialista en rehabilitacion del piso pélvico lo mdas importante es realizar
una valoracién completa que incluya una anamnesis detallada y una evaluacion
fisioterapéutica especifica que permita comprender factores que determinan el
disefo del tratamiento y guien su implementacion.

Evaluacion

El piso pélvico debe ser visto como una unidad. Por tanto se realiza una evaluacion
toraco-abdominal, una evaluacion visual y, por ultimo, una palpacién perineal su-
perficial y profunda tanto vaginal como anal. Ademas se deben revisar exame-
nes complementarios como una ecografia del piso pélvico, una urodinamia, una
cistoscopia, una manometria ano-rectal y demds herramientas diagnoésticas que
confirmen las disfunciones y su relacién con la sintomatologia de las pacientes?.

En relaciéon a su funcién, los musculos del piso pélvico pueden ser evaluados por
varios métodos, incluyendo palpacién, observacion, electromiografia (EMG), ma-
nometria y ultrasonografia. La evaluacion digital es la técnica mas utilizada en la
practica clinica®. El método de palpacion mas utilizado es el esquema de evaluacion
de Laycock PERFECT, el cual permite crear programas de ejercicios basados en prin-
cipios de especificidad, progresién de la carga y coordinaciéon del movimiento®.

Educacion del paciente

Un componente determinante del manejo conservador de las disfunciones de los
musculos del piso pélvico es la educacion de base para que los pacientes puedan
comprender su condicion, el proceso de tratamiento y los objetivos terapéuticos.
Debido a que los tratamientos conductuales dependen de la participacién activa
del paciente, es esencial que los pacientes entiendan que un programa conduc-
tual se basa en el cambio de habitos y el aprendizaje de nuevas habilidades moto-
ras, que la mejoria es gradual y que se requiere motivacién de parte del paciente.
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Entrenamiento de los musculos
del piso pélvico

En el piso pélvico las disfunciones se pueden generar por hipoactividad o por hi-
peractividad muscular que se manifiestan en sintomas como la debilidad o la con-
tractura de los musculos del piso pélvico. De acuerdo a la condicién se emplean
técnicas fisioterapéuticas que favorezcan la mejoria de estas condiciones.

El entrenamiento muscular del piso pélvico fue popularizado por Arnold Kegel,
un ginecélogo que propuso que la incontinencia urinaria por tension se debia a
una falta de conciencia de la funcién y la coordinacién de los musculos del piso
pélvico. El también demostré que las mujeres podian reducir su incontinencia uri-
naria a través de entrenamiento de los musculos del piso pélvico®

El entrenamiento muscular implica que el paciente mejore el control (aprenda
a contraer y relajar los musculos del piso pélvico), realizando un programa de ejer-
cicio regular para favorecer la relajacion, mejorar la fuerza y generar la hipertrofia
de los musculos estriados.

Entre las herramientas para realizar el entrenamiento de los musculos del piso
pélvico se encuentran’:

+ El biofeedback: ayuda a los pacientes a aprender dandoles una retroalimenta-
cién inmediata y precisa de sus respuestas fisioldgicas, como la contracciéon y
relajacion de los musculos del piso pélvico. Se puede realizar retroalimentacion
positiva o negativa de acuerdo a los objetivos del tratamiento.

« Laestimulacion eléctrica: la estimulacion eléctrica del musculo del piso pélvico
tiene una doble accion: la contraccion de los musculos del piso pélvico y la
inhibicién de las contracciones del detrusor no deseadas.

Las tasas de mejoria con el entrenamiento de los musculos del piso pélvico van
del 48% al 80,7%. No existe evidencia acerca del mejor enfoque del entrenamiento
de los musculos del piso pélvico, pero existe el consenso de que la supervision del
entrenamiento de los musculos del piso pélvico es mas efectiva que los programas
no supervisados®.

En relacién a los tiempos de realizacion del programa de rehabilitacion del piso
pélvico es importante tener en cuenta que los musculos se ven reforzados por la
hipertrofia de las fibras después de ejercicios especificos de fortalecimiento du-
rante al menos 4 semanas. Estos cambios son una adaptaciéon neuronal que se
potencializa durante las primeras 6 a 8 semanas®.
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La literatura expone que la efectividad de la fisioterapia se da alrededor de la
sesién 12, con mejoria de los sintomas incluso hasta la sesién 24. La respuesta
muscular esperada se da, por lo menos, en tres meses, y es necesaria la participa-
cién activa de las pacientes para la incorporacién de los ejercicios en sus activida-
des de la vida diaria'.

Conclusion

A pesar de la evidencia de la efectividad de los tratamientos, estas intervenciones
conservadoras no estan bien integradas en la practica clinica en muchas areas.
Una limitacién es la disponibilidad de profesionales calificados y el desconoci-
miento por parte de los profesionales de la salud sobre esta opcién de tratamien-
to. Lo ideal es seguir un modelo multidisciplinario y realizar una investigacion que
soporte las diferentes intervenciones realizadas desde la terapia especializada del
piso pélvico.

Bibliografia

1. Dumoulin C, Hay-Smith J. Pelvic floor muscle training versus no treatment, or inactive control treatments, for
urinary incontinence in women. Cochrane Database Syst Rev. 2010;(1):CD005654.

2. Shamliyan TA, Kane RL, Wyman J, Wilt TJ. Systematic review: randomized, controlled trials of nonsurgical treat-
ments for urinary incontinence in women. Ann Intern Med. 2008;148(6):459-73.

3. Newman DK, Wein AJ. Office-based behavioral therapy for management of incontinence and other pelvic disor-
ders. Urol Clin North Am. 2013;40(4):613-35.

4. Newman DK, Wein AJ. Managing and treating urinary incontinence. [Internet]. 2 ed. Baltimore: Health
Professions Press; 2009. [citado 20 de mayo de 2017]. Disponible en: http://www.tandfonline.com/doi/
abs/10.3109/02703180903132658.

5. Martinez S, Ferri A, Patifio S, Vifias S, Martinez A. Entrevista clinica y valoracién funcional del suelo pélvico. Fisio-
terapia. 2004;26(5):266-80.

6. Kegel AH. Progressive resistance exercise in the functional restoration of the perineal muscles. Am J Obstet Gy-
necol. 1948;56(2):238-48.

7. Dumoulin C, Hay-Smith EJC, Mac Habée-Séguin G. Pelvic floor muscle training versus no treatment, or in-
active control treatments, for urinary incontinence in women. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2014;5:CD005654.

8. Kincade JE, Dougherty MC, Busby-Whitehead J, Carlson JR, Nix WB, Kelsey DT, et al. Self-monitoring and pelvic
floor muscle exercises to treat urinary incontinence. Urol Nurs. 2005;25(5):353-63.

360 « Congreso Internacional de la Clinica Universitaria Bolivariana



9. Sangsawang B, et al. Is a 6-week supervised pelvic floor muscle exercise program effective in preventing stress
urinary incontinence in late pregnancy in primigravid women?: a randomized controlled trial. European Journal
of Obstetrics and Gynecology and Reproductive Biology. 2016;197;103-110.

10. Baracho E. Fisioterapia aplicada a obstetricia, uroginecologia e aspectos de mastologia [Internet]. 4 ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan; 2007:231-241. [citado 20 de mayo de 2017]. Disponible en: https://issuu.com/qua-
nabarakoogan/docs/baracho-issuu

Rehabilitacion del piso pélvico « 361






INVESTIGACIONES DEL AREA
DE MEDICINA MATERNO FETAL

Caracterizacion de la preeclampsia severa remota
del término (24,0 a 33,6 semanas) en la Clinica
Universitaria Bolivariana, Medellin, Colombia

ELIANA MARITZA GARCIA', PEDRO CHARRIS?, ANDERSON PEREZ?,
JORGE HERNAN GUTIERREZ* RAUL ALEJANDRO GARCIA®, JOSE ENRIQUE SANIN®,
MARIA NAZARETH CAMPO’, DIANA PAOLA CUESTA®

Objetivo: describir los desenlaces maternos y perinatales de las pacientes con
preeclampsia severa remota del término (PESRT) desde la semana 24,0 hasta la
33,6 de gestacion.

Métodos: estudio descriptivo y retrospectivo de 100 pacientes con PERST. Las va-
riables cualitativas se presentan con frecuencias absolutas y relativas, las cuanti-
tativas previas con pruebas de Shapiro Wilk, con medidas de tendencia central,
dispersion y posicion.

Resultados: el manejo intervencionista se realizd en 12 pacientes. Las indicaciones
al finalizar la gestaciéon fueron: deterioro materno, sindrome HELLP, tension
arterial no controlada con dos antihipertensivos y premonitorios persistentes,
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evidenciandose una mayor incidencia de complicaciones maternas (83,3%) y
neonatales (84,6%). 88 pacientes recibieron manejo expectante con una mediana
de 8 dias de prolongacién (rango de 2 a 56 dias). La mortalidad neonatal en este
grupo fue del 10,6% (10/94 neonatos), sin sobrevivientes en aquellos con edad
gestacional menor a 25 semanas (3/3 neonatos). En el grupo de gestacion menor a
28 semanas la supervivencia fue de 68,1% (15/22 neonatos), con mayor incidencia
de complicaciones maternas. Sin embargo, fueron reversibles y no -llevaron
a mortalidad. De igual forma no se presentaron casos de desprendimiento
prematuro de la placenta, muerte fetal ni muerte materna.

Conclusiones: la PERST es una patologia grave y compleja que frecuentemente
induce una colision entre los intereses maternos y los fetales. Debido a la contro-
versia frente a cual es el mejor enfoque, el manejo de dicha entidad debe realizar-
se en un centro de alta complejidad y con la participacion de un grupo interdis-
ciplinario en el que prime la individualidad de cada binomio. El estudio queda en
espera de investigaciones mas esclarecedoras.
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Caracteristicas del comportamiento de la fase activa
del trabajo de parto, parto y alumbramiento,

de las gestantes atendidas en la Clinica Universitaria
Bolivariana en el ano 2015-2016

LAURA BECERRA'™, ANDREA FACIO-LINCE?*, KELLY MARISANCEN?34,
MARIA NAZARETH CAMPO*, LIBIA MARIA RODRIGUEZ>¢

Objetivo: describir las caracteristicas del comportamiento de la fase activa del
trabajo de parto, parto y alumbramiento de las gestantes atendidas en la Clinica
Universitaria Bolivariana (CUB) en el afio 2015- 2016.

Métodos: estudio descriptivo y retrospectivo que evalla las gestantes en trabajo
de parto atendidas en la CUB. La informacion de las variables se recolecto a partir
de la revisidn de las historias clinicas. Las variables cualitativas se expresaron me-
diante frecuencias absolutas y relativas, mientras que las cuantitativas se expresa-
ron utilizando medianas con rango intercuartilico.

Resultados parciales: se han evaluado 119 maternas (6%) del total de la pobla-
cién a analizar. La mediana de edad materna fue de 24 afos (RIQ: 20-30 afos).
55 (46,6%) fueron primigestantes y 58 (48,7%) tenian diagnéstico de alto riesgo
obstétrico. La mediana de duracién del trabajo de parto fue 2,3 (0,6-4,6 horas). En
el 50,4% de los partos se realiz6 episiotomia. La mediana de tiempo de alumbra-
miento fue de 2 min (RIQ: 2-3). Los recién nacidos presentaron una mediana de la
edad gestacional de 39 semanas (RIQ: 38,1-39,9) y el peso mediano en los recién
nacidos fue de 3.150 gr (RIQ: 2.780-3.340 gr).

Conclusiones: la poblacion corresponde mayoritariamente a mujeres jovenes en
la tercera década de la vida, casi la mitad de ellas primigestantes y con alto riesgo

1 Estudiante de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacion de la Facultad de Medicina - SIFAM
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4 Médico Ginecobstetra, subespecialista en Medicina Materno Fetal de la Clinica Universita-
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dora del Semillero de investigacién de la Facultad de Medicina - SIFAM
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obstétrico. La duracion del trabajo en su mayoria estuvo dentro de los limites re-
portados como normales en la literatura. En cuanto a las caracteristicas del recién

nacido, en gran parte fueron neonatos a término con adecuado peso para la edad
gestacional.
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Incidencia de complicaciones neonatales en hijos
de gestantes con diabetes en un centro de referencia
materno-fetal de medellin

MARIA CAMILA PELAEZ'A, LINA MARCELA LAVERDE?%, KAREN CANO?,
JORGE LUIS FERREIRA®, DIANA PAOLA CUESTA®¢, MARIA NAZARETH CAMPO®°

Objetivo: determinar la incidencia y las caracteristicas de las complicaciones neo-
natales de hijos de gestantes con diabetes hospitalizadas en la Clinica Universita-
ria Bolivariana en el periodo 2012-2015.

Métodos: estudio descriptivo y retrospectivo en gestantes con resultados de cur-
va de tolerancia a la glucosa positiva para diabetes gestacional (DG) segun crite-
rios HAPO y Carpenter-Counstan. De la historia clinica materna y neonatal se obtu-
vieron datos demograficos, obstétricos, clinicos, del parto y seguimiento neonatal.
Se obtuvieron medidas de frecuencia y de tendencia central.

Resultados: se incluyeron 178 maternas con DG y 183 neonatos (cuatro embara-
zos multiples). 46,1% de las gestantes tenian sobrepeso u obesidad al momento
del parto. La comorbilidad mas frecuente fue el trastorno hipertensivo asociado al
embarazo en un 21,3% de la poblacién. Un 98,0% recibio tratamiento nutricional,
38,2% insulina y 4% metformina. La edad gestacional al parto en promedio fue de
38 semanas y 2 dias. 81% tuvo induccion del parto por DGy la via del parto fue
57.3% vaginal y 42,7% cesarea. La incidencia de complicaciones neonatales fue
de un 52,7%. 42,1% de los neonatos fueron grandes (>3600 a <4000 gr) para la
edad gestacional y un 1,1% macrosémicos. 14,2% presentaron hiperbilirrubine-
mia, 8,2% ingresaron a UCIN, 6,6% presentaron sindrome de dificultad respiratoria
(SDR), 3,8% sepsis, 2,7% hipoglicemia y 13,1% otras complicaciones.
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Conclusiones: las complicaciones neonatales son frecuentes en los hijos de ges-
tantes con diabetes. Si bien se observé una baja incidencia de macrosomia, hubo
otras morbilidades neonatales asociadas al diagnéstico materno, como la hiperbi-
lirrubinemia y el SDR. La atencidn integral de la gestante es necesaria para reducir
la aparicién de complicaciones y mejorar el pronéstico del binomio materno-fetal.
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Perfil clinico y epidemioldgico de gestantes
con infeccion del tracto urinario en la Clinica
Universitaria Bolivariana entre el 2013 y 2015

JULIAN NIETO', CAROLINA JARAMILLO? CRISTIAN CALLE?,
CHRISTIAN GIL?*, MARIA NAZARETH CAMPO?, DIANA MARCELA MARIN®

Objetivo: determinar el perfil clinico y epidemioldgico de las gestantes con infec-
cién urinaria atendidas en la Clinica Universitaria Bolivariana entre el 2013 y 2015.

Métodos: estudio descriptivo, retrospectivo y transversal. Se incluyeron gestantes
de cualquier edad gestacional y urocultivo con 100.000 UFC o mas, atendidas en
la CUB entre el 2013 y 2015. Los datos fueron recolectados en un formulario de Mi-
crosoft Excel 2010, incluyendo variables sociodemograficas, clinicas, paraclinicas y
los desenlaces maternos y perinatales. El andlisis estadistico se realiz6 con el SPSS
20. Las variables cualitativas se resumieron con frecuencias absolutas y relativas
y la edad con la mediana y rango intercuartilico por su distribucién. Se usé el Chi
cuadrado para la asociacién de la ITU con otras caracteristicas, con p<0,05 para
significancia.

Resultados: los sujetos del estudio fueron 123 mujeres, de quienes el 90,2% te-
nian ITU (60,4% cistitis y 39,6%) y 9,8% bacteriuria asintomatica. El 52,8% presen-
taban primer episodio, 25,2% recurrencia y las restantes recaida. Los microrganis-
mos mas frecuentes fueron E. coli (61,8%), K. pneumoniae (11,4%) y S. saprophyticus
(7,3%). Las antibioticoterapias empirica mas usadas fueron aztreonam (35,8%), ce-
falexina (20,3%) y cefalotina (11,4%). Los antibiéticos con mas resistencia fueron
trimetoprim/sulfametoxazol (19,5%), ampicilina/sulbactam (17,1%) y ciprofloxaci-
na (13,8%). El urocultivo pos tratamiento se realizd en el 36,9% de los casos. Las
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sitaria Bolivariana. Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bo-
livariana

6 Docente de la Universidad Pontificia Bolivariana. Grupo de Investigacién en Salud Publica
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complicaciones mas frecuentes fueron sepsis materna (13%), amenaza de parto
pretérmino (11,4%), bajo peso al nacer (4,9%) y prematuridad (2,4%).

Conclusiones: la presentacion clinica mas los hallazgos del uroanalisis permiten
realizar una aproximacién diagnéstica eficaz. Existe un adecuado cubrimiento de
microorganismos con antibioticoterapia empirica. La ITU presenta complicaciones
como sepsis materna y amenaza de parto pre-término.
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INVESTIGACIONES DEL AREA
DE CUIDADO CRITICO NEONATAL

Perfil epidemioldgico de los neonatos con retinopatia
de la prematuridad asistentes al programa de tamizaje
de la clinica universitaria bolivariana en la ciudad

de medellin, colombia, durante los anos 2011 a 2016

LAURA MARIA PINEDA', JORGE IVAN BURBANO?, LESLIE JOHANA MURIEL?,
LEIDY JOHANA HINCAPIE?, LUCELLY LOPEZ?, LILIANA MARIA ZULUAGAS®

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas y los factores
de riesgo de neonatos con retinopatia de la prematuridad (ROP), tamizados en la
Clinica Universitaria Bolivariana (CUB), Medellin, Colombia, durante los afios 2011-
2016.

Métodos: estudio transversal y analitico en curso; se esta evaluando la totalidad
de neonatos tamizados para ROP en la CUB de Medellin entre los afios 2011-2016.
La informacién se esta recolectando de las historias clinicas. Se estimaron fre-
cuencias absolutas, relativas, medianas y se usé la prueba de U Mann Whitney y la
Chi-cuadrado para comparar los grupos.

Resultados: hasta la fecha se han revisado 184 historias, de las cuales 83 se clasifi-
caron con o sin ROP. De estos, 21 (25,3%) presentaron ROP; el 48,2% eran del sexo

1 Médico rural en Investigacion de la Clinica Universitaria Bolivariana

2 Estudiante de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacion de la Facultad de Medicina - SIFAM

3 Estudiante de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacion de la Facultad de Medicina - SIFAM

4 Estudiante de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-

ro de investigacion de la Facultad de Medicina - SIFAM

Docente de la Universidad Pontificia Bolivariana. Grupo de Investigacion en Salud Publica

6 Médica Oftalmdloga, subespecialista en Retina de la Clinica Universitaria Bolivariana
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femenino, mediana del peso 1.100 gr y EG 29,3 semanas. El 30,1% tuvo terapia
surfactante, el 53% transfusidn sanguineay el 42,7% presentoé sepsis.

Al comparar pacientes con y sin ROP se encontré que aquellos con ROP pre-
sentaron menor EG y menor PN (29,3 vs. 33 semanas y 1.100 vs. 1.530 gr), siendo
la diferencia significativa (p<0,001 U de Mann-Whitney). No se encontré diferen-
cias en edad materna. Algunos factores se presentaron con mayor frecuencia en
pacientes con ROP (p<0,001 Chi-cuadrado). Las variables con sus razones de pre-
valencia fueron: terapia surfactante 2,6, transfusién sanguinea 2,8, apneas 7,3, dis-
plasia broncopulmonar 5,4, sepsis 3,4 y anemia 2,4.

Conclusiones: se encontré una frecuencia mayor a la reportada en afios previos
(25,3% vs. 18,2%). Los factores de riesgo son consistentes con los reportados en
la literatura: menor PN y EG y mayor presencia de terapia surfactante, transfusion
sanguinea, apneas, displasia broncopulmonar, sepsis y anemia.
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Sistema optico para la evaluacion
de la ictericia en recién nacidos

NATALIA HOYOS', CAROLINA SIERRA?*, JUAN MANUEL GOMEZ3*,
BRAIAM ESCOBAR*', ROBINSON TORRES®*, ANDRES URIBE MURILLO®®

Objetivo: evaluacion de un algoritmo basado en el andlisis digital de imagenes
entrenado con el nomograma de Bhutani como prueba de cribaje para predecir el
riesgo de desarrollar ictericia neonatal.

Métodos: se realizd un estudio no experimental y correlacional con 161 mues-
tras fotogréficas de una base de datos propia de pacientes entre 12 y 144 horas
de edad, nacidos en la Clinica Universitaria Bolivariana y en el Hospital Manuel
Uribe Angel en el 2015. De estas muestras, 59% corresponden a pacientes icté-
ricos y 41% a pacientes sanos segun pruebas séricas de bilirrubina. Se realizé un
procesamiento basado en Matlab® para estandarizar las imagenes. Se diseiid un
programa para buscar las relaciones entre las pruebas séricas y las caracteristicas
de las imagenes y asi poder predecir el nivel de riesgo utilizando el método K-NN
de reconocimiento de patrones. Como técnica para evaluar el sistema se utilizo6 la
validacién cruzada.

Resultados: con la validacién cruzada se encuentra que el sistema logra clasificar
correctamente el 84% de los pacientes, con una sensibilidad del 86% y especifici-
dad del 80% al compararlo con la bilirrubina sérica y el nomograma de Bhutani.
Se obtiene una Area ROC de 0,828. Se considera que los resultados pueden ser
mejores al ampliar la base de datos y aumentar el nivel de estandarizacion de las
fotografias.

1 Ingeniero biomédico de la Universidad Escuela de Ingenieros de Antioquia. Grupo de
Investigacion en Ingenieria Biomédica (GIBEC)

2 Ingeniero biomédico de la Universidad Escuela de Ingenieros de Antioquia. Grupo de
Investigacion en Ingenieria Biomédica (GIBEC)

3 Ingeniero biomédico de la Universidad Escuela de Ingenieros de Antioquia. Grupo de
Investigacion en Ingenieria Biomédica (GIBEC)

4 Ingeniero biomédico de la Universidad Escuela de Ingenieros de Antioquia. Grupo de
Investigacion en Ingenieria Biomédica (GIBEC)

5 Ingeniero biomédico de la Universidad Escuela de Ingenieros de Antioquia. Grupo de
Investigacion en Ingenieria Biomédica (GIBEC)

6 Médico especialista en Pediatria de la Clinica Universitaria Bolivariana. Docente de la
Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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Conclusiones: se demostré el potencial del algoritmo basado en el andlisis digital
de imagenes para convertirse en una prueba no invasiva y ubicua para el cribado
del riesgo de desarrollar ictericia neonatal.
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Respuesta clinica y supervivencia en neonatos

pre término con falla ventilatoria que requirieron
oxido nitrico como terapia de rescate en una unidad
de cuidados intensivos neonatales en Medellin,
Colombia, entre 2007-2012

CATALINA BERMUDEZ', CARLOS MARIO MARTINEZ? JULIAN ESTEBAN URIBE?,
MONICA D’AMATO GUTIERREZ*

Objetivo: describir la respuesta clinica y la supervivencia de neonatos pre-térmi-
no con dificultad respiratoria al nacer con necesidad de éxido nitrico inhalado aso-
ciado a asistencia ventilatoria.

Métodos: estudio descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron todos los neonatos
con diagnéstico de dificultad respiratoria al nacer que requirieron ventilacién
mecanica y oxido nitrico inhalado en la Unidad Neonatal de la Clinica Univer-
sitaria Bolivariana, entre septiembre de 2007 y febrero de 2012. La informacion
sobre las variables clinicas se describié mediante frecuencias absolutas y relati-
vas. Se realizé un andlisis de tiempo al evento (mortalidad) utilizando el método
Kaplan Meier.

Resultados: 47 pacientes requirieron terapia con éxido nitrico. De ellos, 17 pa-
cientes (36,2%) tenian como diagnoéstico hipertensiéon pulmonar, seguido de
14 pacientes (29,8%) con enfermedad de membrana hialina y neumonia en 7
pacientes (14,9%) para el inicio de la terapia. 37 pacientes (78,7%) requirieron
ventilacién de alta frecuencia. Del total de pacientes, 29 (61,7%) presentaron
complicaciones, en su mayoria de origen pulmonar, como neumonia, neumo-
torax y atelectasias en un 25,5%, seguido por infecciones en un 17,5% de los
pacientes. Del total de pacientes, 24 estaban vivos a los 28 dias, dando una tasa
de supervivencia de 50,5% +0,078.

1 Médico egresado de la Universidad Pontificia Bolivariana

2 Médico especialista en Pediatria del Hospital Pablo Tobén Uribe

3 Médico especialista en Pediatria de la Clinica Universitaria Bolivariana. Docente de la
Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana

4 Médico especialista en Pediatria de la Clinica Universitaria Bolivariana. Docente de la
Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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Conclusiones: los diagnésticos de base en pacientes con uso de éxido nitrico in-
halado son acordes a lo reportado en la literatura, siendo la hipertensiéon pulmonar
la mas comun. El mayor porcentaje de complicaciones fue de origen pulmonar. La
tasa de supervivencia global a 28 dias fue de 50,5%, lo que es alto comparado con
reportes encontrados en la literatura.
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Frecuencia de malformaciones renales congénitas
y su relacion con factores maternos y del neonato.
Clinica Universitaria Bolivariana, 2015

PAHOLA ATEHORTUA', LIBIA RODRIGUEZ PADILLA? LAURA ARANGO?,
SANTIAGO CARVALHO* SUSANA MEJiA%, VANESSA MORALES®

Objetivo: determinar la frecuencia de malformaciones renales congenitas y su
relacion con factores maternos y del neonato atendidos en la Clinica Universitaria
Bolivariana (CUB) durante el 2015.

Métodos: estudio transversal y analitico en curso, cuya poblaciéon son neonatos y
madres atendidos durante el 2015 en la CUB. Se estima una muestra de 2100 te-
niendo en cuenta una proporcion esperada de CAKUT en la CUB del 10%, un error
absoluto del 1% y un nivel de confianza del 95%. La informacién de las variables
sociodemograficas y clinicas se esta recolectando a partir de la revisién de histo-
rias clinicas mediante un formulario electrénico disefado en Magpi.

Resultados: se han revisado 508 (24%) historias clinicas de neonatos y sus
madres. 10,2 % de estas madres presentaban algin trastorno hipertensivo,
siendo mas comun la preeclampsia (5,5%). 5 (1%) de ellas padecian enfermedad
renal. En cuanto a los neonatos, el 54,5% eran hombres, la mediana de edad
gestacional fue de 38,7 semanas y 53,9% tuvieron un peso >3.000 gr al nacer. 25
(4,9%) presentaron alguna malformacién renal congénita no urgente y 20 (3,9%)
debutaron con hidronefrosis, cuyas causas fueron: obstruccion por estenosis en
cinco pacientes, reflujo vesicoureteral en dos pacientes y el resto por causas

1 Médica especialista en Nefrologia pediatrica de la Clinica Universitaria Bolivariana. Do-
cente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana

2 Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Coordina-
dora del Semillero de investigacién de la Facultad de Medicina - SIFAM

3 Estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacién de la Facultad de Medicina - SIFAM

4 Estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacion de la Facultad de Medicina - SIFAM

5 Estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacién de la Facultad de Medicina - SIFAM

6 Estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacion de la Facultad de Medicina - SIFAM
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desconocidas. Tres pacientes presentaron enfermedad renal poliquisticay en dos
pacientes no se determind la causa de la malformacién. La Unica malformacion
congénita concomitante fue foramen oval permeable en un paciente.

Conclusiones: la frecuencia de malformaciones congénitas genito-urinarias es

hasta ahora menor de la esperada. La mayoria son hidronefrosis de manejo no
urgente.
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Caracteristicas socio-familiares de los bebés

de la fundacion milagros de vida, atendidos en la unidad
neonatal de la Clinica Universitaria Bolivariana entre
marzo de 2012 y diciembre de 2016

LAURA MARIA TOBON', LAURA DANIELA TAPIAS?, DANIELA ALCARAZ*C,
BEATRIZ MARIA ARANGO*°, ANDRES FELIPE URIBE®®

Objetivo: determinar las condiciones sociodemograficas y econémicas de las fa-
milias atendidas por la Fundacion Milagros de Vida.

Métodos: las familias que ingresan al servicio de la Unidad Neonatal tienen caracte-
risticas, necesidades y situaciones propias. Se realizé esta caracterizacién con el ob-
jetivo de conocer las condiciones familiares, sociodemograficas y econémicas de las
familias atendidas por la Fundacion. El proceso metodolégico que se utilizé fue un
estudio descriptivo y retrospectivo con enfoque cuantitativo. Se utilizé una mues-
tra de 757 familias que tuvieron bebés hospitalizados entre los meses de marzo del
2012y diciembre del 2016. La informacion fue procesada en el software SPSS.

Resultados: las patologias mas prevalentes del bebé al ingreso fueron el naci-
miento prematuro y las anomalias congénitas. Se evidencié que la mayoria de los
padres son jévenes y en muchos casos no culminaron el bachillerato completo.
El 11,6% de las madres consumieron drogas o alcohol durante el embarazo y la
tipologia familiar estd ligada a la nuclear y a la monoparental femenina. El 39,6%
de las familias viven fuera de Medellin. El 43,7% y el 41,2% de éstas residen en los
estratos 1y 2, respectivamente. El 62,7% recibe entre 1y 2 salarios minimos y el
48% cuenta con empleo informal.

Conclusiones: se muestra una asociacion entre los riesgos sociales conocidos y la
enfermedad neonatal, siendo factores que, ademas de estar asociados a la génesis

Trabajadora Social de la Fundacién Milagros de Vida de la Clinica Universitaria Bolivariana
Estudiante de Trabajo social de la Universidad Pontificia Bolivariana

Aprendiz de Gestion Secretarial Administrativa del CESDE

Abogada de la Universidad Pontificia Bolivariana y Directora ejecutiva de la Fundacion
Milagros de Vida de la Clinica Universitaria Bolivariana

5 Meédico especialista en Pediatria de la Clinica Universitaria Bolivariana. Docente de la
Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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de la patologia del recién nacido, afectan también su recuperacién ulterior, por lo
que deben ser intervenidas para tratar de lograr un mejor resultado en el proceso
intrinseco de atencién, asi como también en el seguimiento y las actividades de
deteccion e intervencion posteriores a la hospitalizacion.
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INVESTIGACIONES DEL AREA
DE REUMATOLOGIA

El uso de hidroxicloroquina y valores de presion arterial
menores a 130/80 se asocian a remision en nefritis
lipica: estudio anidado de casos y controles

PABLO VILLA', JAVIER DARIO MARQUEZ?, CAROLINA MUNOZ3,
LUIS FERNANDO PINTO% VLADIMIR DUQUES, MIGUEL ANTONIO MESA?¢,
CARLOS JAIME VELASQUEZ’

Objetivo: determinar, en pacientes con nefritis lUpica, la utilizacion de terapias
adyuvantes y su asociacion con remisién a 12 meses.

Métodos: se realizé un estudio retrospectivo anidado con 65 casos y 102 contro-
les entre 2005 y 2012. Se definié como caso a todo paciente que no logré remision
completa a 12 meses y como control al paciente que si lalogré, segun la definicion
del Subcomité AdHoc del American College of Rheumatology. Desenlaces: por-
centaje de utilizacidon de terapias adyuvantes. Analisis: bivariado y multivariado
para definir la asociacién con remisién.

Resultados: se incluyeron 167 pacientes (todos los sujetos elegibles). Un 85,6%
utilizé antimalaricos, 65,5% inhibidores de enzima convertidora de angiotensina,
33,5% bloqueadores del receptor de angiotensina, 30,7% bloqueo dual y 29,3%
estatinas. En un 85% se logré la meta de presion arterial. En el andlisis multiva-
riado el uso de hidroxicloroquina (OR=0,149; IC 95%: 0,034-0,647; p=0,003) y el

Médico Internista egresado de la Universidad Pontificia Bolivariana

Médico Internista, subespecialista en Reumatologia del Hospital Pablo Tobén Uribe
Médico Internista, subespecialista en Reumatologia del Hospital Pablo Tobén Uribe
Médico Internista, subespecialista en Reumatologia del Hospital Pablo Tobén Uribe
Epidemidlogo Clinico de la Universidad CES

Médico Internista, subespecialista en Reumatologia de la Clinica Universitaria Bolivaria-
na. Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana

7 Médico Internista, subespecialista en Reumatologia de la Clinica Universitaria Bolivaria-
na. Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana
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logro de la meta de presién arterial (OR=0,248; IC 95%: 0,1-0,615; p=0,003) se
asociaron a remision.

Conclusiones: en una cohorte de pacientes con nefritis lUpica, el uso de hidroxi-
cloroquinay el lograr cifras de presién arterial menores a 130/80 mmHg se asocia-
ron a remision a 12 meses.
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INVESTIGACIONES DEL AREA
DE CUIDADO CRITICO ADULTO

Infeccion por VIH/sida en una unidad de cuidado critico:
perfil epidemioldgico de una cohorte colombiana

JUAN PABLO VILLA', SARA CATALINA PENAGOS? NATALIA ZAPATA?,

CARLOS ANDRES AGUDELO* FRANCISCO JOSE MOLINA®, LAURA DURANGOS,
SILVANA ZAPATA’, CARLOS GALEANO?, JONATHAN CARDONA?,

SEBASTIAN RIVERA™, ALICIA INES HIDRON", MARCO ANTONIO GONZALEZ?,
JUAN PABLO ARISTIZABAL™LINA MARIA ECHEVERRI™

Objetivo: describir el perfil epidemioldgico, los resultados y los predictores de
mortalidad de pacientes infectados por el VIH ingresados en la UCI en Medellin,
Colombia.

Médico Internista egresado de la Universidad Pontificia Bolivariana

Residente de Medicina interna de la Universidad Pontificia Bolivariana

Residente de Medicina interna de la Universidad Pontificia Bolivariana

Médico Internista, subespecialista en Infectologia de la Clinica Universitaria Bolivariana.

Magister en Epidemiologia. Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Pon-

tificia Bolivariana

5 Meédico Internista, subespecialista en Medicina critica y Cuidado intensivo de la Clinica
Universitaria Bolivariana. Magister en Epidemiologia. Docente de la Facultad de Medici-
na de la Universidad Pontificia Bolivariana

6 Médico General egresado de la Universidad Pontificia Bolivariana

7 Médico General egresado de la Universidad Pontificia Bolivariana

8 Médico General egresado de la Universidad Pontificia Bolivariana
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10 Médico General egresado de la Universidad Pontificia Bolivariana

11 Médica Internista, subespecialista en Infectologia del Hospital Pablo Tobén Uribe

12 Médico Internista, subespecialista en Medicina critica y Cuidado intensivo de la Clinica
Sagrado Corazon. Magister en Epidemiologia

13 Médico Internista del Hospital Pablo Tobon Uribe

14 Médica Microbidloga del Hospital Universitario y Centros Especializados de San Vicente
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Métodos: se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo del 1 de enero de 2008
al 31 de diciembre de 2014 en pacientes mayores de 18 afios infectados por el VIH,
ingresados por mas de 24 horas en cinco UCI diferentes en Medellin, Colombia.
Las variables asociadas con la mortalidad y aquellas con plausibilidad biolégica
fueron introducidas en un modelo de regresién logistica construido con el fin de
identificar los factores independientes asociados con la mortalidad.

Resultados: se identificaron un total de 449 admisiones a la UCI en 409 pacientes;
34 pacientes tuvieron dos admisiones y 3 pacientes tres admisiones. El andlisis
multivariado se controlé por edad, sexo, recuentos de CD4+ <350 cel/uL, HAART
en los ultimos seis meses, admision por alguna infecciéon oportunista y puntuacion
APACHE-Il en la admisién en la UCI. Los predictores independientes de mortalidad
hospitalaria fueron: (RR 1,29; 95%Cl 1,07-1,56), dafio renal agudo (RR 1,31; 95%Cl
1,08-1,61), soporte vasopresor (RR 1,92; 95%Cl 1,32-2,78) y ventilacién mecénica
invasiva (RR 2,3; 95%CI 1,49-3,56).

Conclusiones: aunque la indicacion mas comun para la admisién en la UCl fue la
insuficiencia respiratoria asociada a una infeccion oportunista, no se encontro el
grado de inmunosupresién, adherencia a la atencién o infeccion oportunista aso-
ciada a la mortalidad. En su lugar se encontré una ventilacién mecanica invasiva,
soporte vasopresor y dafno renal agudo en estudios previos. Tener una infeccion
bacteriana no oportunista adicional, independiente de la razén de la admision,
fue un importante predictor de la mortalidad. Esta ultima sigue siendo extrema-
damente alta en nuestra cohorte.
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Caracterizacion de los pacientes menores de 15 anos
con secuelas posteriores a trauma encefalocraneano
ingresados al hospital San Vicente Fundacion

entre 2011-2015

ANDRES DAVID ARANZAZU', SANTIAGO CAMACHO?,
LUIS CAMILO MALDONADO?, BLAIR ORTIZ* DIANA MARCELA MARIN®

Objetivos: caracterizar a los pacientes y las secuelas mas frecuentes posteriores a
un TEC en menores de 15 afios atendidos en el Hospital Infantil San Vicente Fun-
dacion entre los afos 2011-2015.

Metodologia: estudio transversal analitico. Se evaluaron todas las historias clini-
cas (HC) de los nifios con TEC y se excluyeron aquellos con TEC previo o trauma
diferente al TEC o con patologia neuropsiquiatria previa al TEC. Se utilizd un cues-
tionario estructurado y en el analisis se estimé prevalencia y razén de prevalencia
de las secuelas. Se utilizd prueba Chi cuadrado.

Resultados: se han evaluado 420 nifios, de los cuales el 50% tenia 9 aflos 0 menos
(RIC: 5-14). El 74.8% se clasific6 como TEC leve y 19% como moderado. La preva-
lencia de secuela en TEC moderado y severo fue:RP,, . 2,93 (IC95% 1,45-5,96);
y RP,_ .., 948 (IC95% 4,99-17,98), respectivamente, en comparacion con TEC Leve
(p<0,001). Las principales causas fueron las caidas (60,4%) y los accidentes de tran-
sito (29%). El 9,2% de los niflos presentaron secuelas; las principales fueron cefalea
(3,3%), sindrome funcional postraumatico (1,9%), trastornos del lenguaje y TDAH
(1,6%). El 43% requirié rehabilitacion y el 79% la recibieron.

Conclusiones: la mayoria de los niflos que sufrieron TEC pertenecian a la edad
preescolar y escolar. El tipo de TEC mas comun fue el clasificado como leve y en

1 Estudiante de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacion de la Facultad de Medicina - SIFAM

2 Estudiante de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacion de la Facultad de Medicina - SIFAM

3 Estudiante de la Facultad de Medicina de la Universidad Pontificia Bolivariana. Semille-
ro de investigacion de la Facultad de Medicina - SIFAM

4 Médico especialista en Neurologia infantil del Hospital San Vicente Fundacion

5 Docente de la Universidad Pontificia Bolivariana. Grupo de Investigacién en Salud Publica
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su mayoria fueron producto de caidas. Las secuelas mdas importantes fueron por
grupos: cefalea, alteraciones cognitivas, motoras y de pares craneales. Muchos de
los nifos recibieron rehabilitacion, pero es importante resaltar que el 21% de los
pacientes que requirieron rehabilitacion no la recibieron.
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Perfil clinico y epidemioldgico de pacientes con diabetes
mellitus tipo Il que presentan cancer, atendidos en el
Hospital Pablo Tobon Uribe, Medellin, entre 2013-2014

DANIEL GALLEGO', JUAN SEBASTIAN MARIN?, MANUELA OBREGON?,
DANIEL PENA* DANIELA URREGO?® DIANA MARCELA MARIN¢, MAURICIO LUJAN’

Objetivo: determinar el perfil clinico y epidemiolégico de pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo Il (DMII) que desarrollaron cancer primario, atendidos en el HPTU
durante los anos 2013y 2014.

Métodos: estudio descriptivo y retrospectivo basado en la revisiéon de historias
clinicas de pacientes mayores de 18 afos con diagnéstico de cancer primario y
antecedente de DMII. La informacion fue almacenada en Microsoft Excel y analiza-
da en SPSS v.21. Para las variables cualitativas se estimaron frecuencias absolutas
y relativas, mientras que para las cuantitativas se estimaron frecuencias medias y
desviaciones estandar o medianas y rangos intercuartilicos, segun la prueba de
normalidad.

Resultados: se hanincluido 165 pacientes, de los cuales 55,8% eran hombres, con
una edad promedio de 67,1 + 12,3 afios. 51,5% eran tratados con metformina y
22,4% con insulina glargina. La nefropatia diabética fue la complicacién mas fre-
cuente (9,5%), principalmente en aquellos con hemoglobina glicosilada mayor de
6,5%. El tiempo entre el diagnéstico de DMIl y cancer se logré determinar en 55
pacientes (33,3%), con una mediana de 9 afos (RIC 3-20). El carcinoma hepético
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(21%) y el pancredtico (11,1%) fueron los mas frecuentes; la cirugia fue el trata-
miento mas comun (58%). Tras 6 meses del diagndstico de cancer fallecié el 15,9%
de la poblacion, principalmente por carcinoma hepatocelular (26,5%).

Conclusiones: mas del 50% de la poblacion tenia mal control glicémico y, al igual
que lo reportado en la literatura, los principales tipos de cancer diagnosticados
fueron los adenocarcinomas hepaticos y pancreaticos, siendo mayor la mortalidad
entre aquellos con carcinoma hepatocelular.
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INVESTIGACIONES DEL AREA
DE UROGINECOLOGIAY PISO PELVICO

Impacto quirargico en el manejo de la incontinencia
urinaria femenina en términos de funcionalidad

y de calidad de vida relacionada con la salud en una
clinica de la ciudad de Medellin

LUIS GUILLERMO ECHAVARRIA™, MAURICIO GOMEZ?,

JUAN GUILLERMO BARRIENTOS?®8, LUCELLY LOPEZ*, LAURA BECERRA RUIZ®®,
MARIA ALEJANDRA TOBON®®, ELIANA CAROLINA SALDARRIAGA’,
JACKELINE ANDREA DELGADO®#, ANDRES EDUARDO MARIN®¢

Objetivo: evaluar el impacto de la cirugia con sling suburetral en mujeres diagnos-
ticadas con incontinencia urinaria, antes y después del procedimiento, mediante
la aplicacion de test de funcionalidad y de calidad de vida relacionada con la salud.
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Métodos: estudio en curso, de longitudinal de medidas repetidas, en pacientes
diagnosticadas con incontinencia urinaria manejadas quirdrgicamente con sling
suburetral durante el afo 2016-2017. Se aplicé el instrumento de calidad de vida
EQ-5D y los test de funcionalidad de urodinamia, cistometria simple, motilidad
suburetral y Sandvick antes de la cirugia, 3, 6 y 12 meses posteriores a la cirugia.

Resultados: hasta el 50% de los pacientes presentaron mejoria de su concepto
de salud y calidad de vida en 30 y 20 puntos en los grupos de primer y segundo
seguimiento, respectivamente, con respecto al ingreso.

Conclusiones: la cirugia con sling suburetral tiene impacto en la calidad de vida y

en los test de funcionalidad de las pacientes con incontinencia urinaria, tanto a los
tres meses como a los seis y doce meses después.
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