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EDITORIAL

PERFIL DEL MEDICO NEOGRANADINO

GRACIELA DEL PILAR GUERRERO
Neuréloga infantil
Profesora asociada de la Universidad Militar Nueva Granada

Desde que inicié estudios y me gradué como médica de la Universidad Nacional de Colombia, ha sido de mi interés
reconocer las cualidades del médico que nuestro pais necesita. Por eso, quisiera compartir las experiencias y obser-
vaciones que he recogido tanto durante mi postgrado en Neurologia Infantil como durante los afios de docencia en la
Universidad Militar Nueva Granada, en lo referente al perfil del médico neogranadino, especialmente ahora, cuando se
cumplen cuarenta afios de la creaciéon por decreto de la Escuela Militar de Medicina y Ciencias de la Salud que, luego
de la reforma de la Educacién Superior de 1980, empez6 a formar parte de la Universidad Militar Nueva Granada.

Desde su inicio, se fijaron valores éticos, de liderazgo, responsabilidad, honestidad, equidad, justicia, sentido de per-
tenencia y compromiso institucional, con la intencién de que se reflejaran en el perfil del egresado que se desea obte-
ner: “Un profesional con sentido ético, social, humanistico, autocritico y critico, y de formacién cientifico-tecnolégica
e investigativa, dispuesto a trabajar para mantener y promocionar la salud”.

Generacion tras generacién, decanos, vicedecanos, directores de pregrado y postgrado, directores del consultorio de
atencién primaria y del Centro de Investigaciones vy, desde luego, cada uno de los docentes aceptamos el gran reto
de entregar a la sociedad profesionales coherentes con este perfil, lo que se consigue con un riguroso proceso de
seleccién, que implica que, de cerca de 700 aspirantes, un selecto grupo de 60 estudiantes en promedio sea admitido
cada semestre.

Muchos nos preguntamos si el esfuerzo esta permitiéndonos lograr el objetivo de moldear a un futuro médico de
acuerdo con la realidad del pais, coherente con la politica de salud de la nacién y con la politica sanitaria de las fuerzas
militares. Una primera respuesta, sin duda, es que si, que el esfuerzo cada vez mayor que dedicamos a la facultad nos
esta permitiendo lograr el objetivo para el cual la facultad fue creada.

La respuesta se hace evidente cuando conoces a muchos estudiantes que, desde los afios de basicas, tienen en sus
ojos la chispa de la ciencia y la bisqueda del conocimiento, lo que les permitira avanzar en su formacioén profesional
y humana. Luego, los vemos graduarse y, muchas veces, comenzar un postgrado, con el mismo impetu con que
iniciaron la carrera, conservando siempre un gran entusiasmo y sabiendo que se convertirédn en los que continuaran
nuestro legado. También, cuando vemos los frutos de aquellos universitarios luchadores, como los que crearon la
Revista-MED o los semilleros de estudiantes, de quienes nos sentimos tan orgullosos, asi como de los muchos alumnos
que hoy llevan, por cada rincén del pais y en el exterior, en alto el nombre de la Universidad. Por ello, el médico de
la Universidad Militar es reconocido facilmente por su responsabilidad, respeto, disciplina, dedicacion, solidaridad y
desarrollo intelectual, lo cual se comprueba en distintas indagaciones interinstitucionales.

Sin embargo, como en todo proceso que tiende a la excelencia, reconocemos que hay tareas pendientes, asuntos
importantes por mejorar, que requieren el compromiso conjunto de estudiantes, docentes y directores y toda la co-
munidad universitaria.

Nuestra sociedad esta avida de médicos que sean respetuosos, humanos y con el conocimiento suficiente y adecuado
para enfrentar y sortear con seguridad y acierto las diferentes situaciones que se presentan en cada momento de
su ejercicio profesional. Necesitamos reconocer la importancia de nuestro papel como médicos, no solo curando
o intentando curar pacientes, sino educando para hacer una sociedad mas sana fisica y mentalmente; también que
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recuperemos nuestro papel como modelos a seguir, porque el papel del médico actual esté en crisis, pues muchas
veces es percibido por la poblacién solamente como un remisor con escasa capacidad de resolucién de problemas o
con conocimientos insuficientes, incluso con bajo nivel de responsabilidad ética con sus pacientes. Por esto, se hace
necesario reconocer que tenemos una responsabilidad y compromiso individual y colectivo, con nosotros mismos,
con la instituciéon y con la profesion.

Quiero también llamar la atencién sobre la importancia de valorar nuestra alma mater, pues a veces damos por sen-
tado muchas cosas y no las apreciamos hasta cuando no contamos con ellas. Quienes hemos perdido nuestra alma
mater conocemos que tenerla es una fortuna, pues es el espacio que nos ayuda a estructurarnos, formar el caracter
profesional y nos prepara para el futuro. No debemos olvidar que nuestra alma mater es el lugar que nos permite
proyectarnos hacia un pais que vive una realidad reflejada claramente en nuestro hospital: una realidad con dificulta-
des que exigen de los profesionales tener capacidad para afrontar los retos y encontrar soluciones que, al final, nos
permitiran fortalecernos y madurar.

Finalmente, agradezco sinceramente esta oportunidad y el honor de invitarme a escribir este editorial. También apro-
vecho para invitar a estudiantes y docentes a que no perdamos el horizonte, a que lo tengamos siempre presente v,
especialmente, a que no olvidemos la misién que cumplimos desde nuestro lugar en la sociedad ni la responsabilidad
que hemos adquirido para hacer de esta la mejor facultad posible, con lo que, en definitiva, contribuiremos a construir
un mejor pais para heredar a nuestros hijos, familiares y a cada uno de los colombianos.
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EN RATAS, EL CONSUMO DE BEBIDAS NEGRAS, NORMALES O
LIGHT, INCREMENTA EL PESO CORPORAL Y LA ANSIEDAD

LAURA LUCIA ESLAVA-GONZALEZ!, MABEL HENAO-PACHECO?, MARISOL ESCANO', ZULMA DUENAS?,

1 Gimnasio Iragua.

2 Facultad de Medicina, Departamento de Ciencias Fisiolégicas, Grupo de Neurobiologia
vy Comportamiento, Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogotd.

Correspondencia: Zulma Duenas, Carrera 30 # 45-03, Edificio 471. Oficina 430
Tel: (571) 3165466, Bogotd, Colombia. zjduenasg@unal.edu.co

Recibido: 25 de agosto de 2017 Aceptado: 24 de octubre de 2017
Resumen

El consumo de bebidas negras carbonatadas se asocia con obesidad debido a su alta concentracién de azicar. En
efecto, la prevalencia de obesidad, sobre todo en nifios, va en aumento, por lo que son pertinentes los estudios de
factores de riesgo y los programas de prevencién. En este sentido, el objetivo de este estudio piloto fue identificar,
en un modelo animal, si el consumo de bebidas negras carbonatadas, normales y de dieta o light, afecta el peso y el
comportamiento ansioso. Se seleccionaron 15 ratas Wistar macho, divididas en 3 grupos: un primer grupo de con-
trol, que bebia agua exclusivamente; un segundo grupo con suministro de agua y bebida negra carbonatada normal;
un tercero con agua y bebida negra carbonatada light. Cada dos dias se midi6 el consumo de bebida y alimento y
cada semana se pesaron todos los sujetos. Pasadas cuatro semanas, se evaluaron comportamientos relacionados con
ansiedad, utilizando el Laberinto en Cruz Elevado. Se encontraron diferencias significativas estadisticamente en el
incremento del peso corporal de las ratas que consumieron bebidas negras normales y light, comparadas con el grupo
que solo consumié agua. También se observé mayor consumo de las bebidas carbonatadas, si bien el consumo de
alimento se mantuvo en proporciones muy similares para todos los grupos. Con respecto al tiempo de permanencia
en los brazos cerrados, fue mayor en las ratas que consumieron bebida light comparadas con el grupo de control v,
finalmente, ese mismo grupo mostré6 menor nimero de inmersiones de la cabeza en el laberinto. En conclusion, este
estudio preliminar permite sugerir que el consumo de bebidas negras carbonatadas, normales y light, se asocia con
un incremento del peso corporal de los animales y con mayor ansiedad.

Palabras clave: ansiedad; aspartame; peso corporal; ratas.

IN RATS, CONSUMPTION OF BLACK DRINKS, NORMAL OR
LIGHT, INCREASES CORPORAL WEIGHT AND ANXIETY

Summary

The consumption of carbonated black beverages is associated with obesity due to their high concentration of sugar. In
effect, the prevalence of obesity, especially in children, is increasing; therefore, studies of risk factors and prevention
programs are relevant. In this sense, the objective of this pilot study was to identify, in an animal model, whether
the consumption of normal and diet or light black carbonated beverages affects weight and anxious behaviors. Fif-
teen male Wistar rats were selected and divided into 3 groups: a first control group, which drank water exclusively;
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a second group which drank both water and a normal black carbonated beverage; a third group which drank both
water and a light black carbonated beverage. Every two days their food and beverage consumption was measured,
and every week all the subjects were weighed. After four weeks, behaviors related to anxiety were evaluated using
the Elevated Plus Maze. Statistically significant differences were found, including the increase in body weight of the
rats that consumed normal and light black beverages compared with the group that only consumed water. There was
also a higher consumption of carbonated beverages, although the consumption of food remained very similar for all
groups. Regarding the time spent in the closed arms, it was greater for the rats that consumed light drinks compared
with the control group; and finally, that same group showed a lower number of head dips (dipping) in the maze. In
conclusion, this preliminary study suggests that the consumption of normal and light black carbonated beverages is
associated with an increase in the body weight of animals and an increase in anxiety.

Keywords: anxiety; aspartame; corporal weight; rats.

EM RATOS, O CONSUMO DE BEBIDAS NEGRAS, NORMAIS OU
LIGHT, INCREMENTA O PESO CORPORAL E A ANSIEDADE

Resumo

O consumo de bebidas negras gaseificadas se associa com obesidade devido a sua alta concentracdo de agicar. Em
efeito, a prevaléncia de obesidade, sobre tudo em criancas, vai em aumento, o que torna pertinentes os estudos de
fatores de risco e os programas de prevencao. Neste sentido, o objetivo deste estudo piloto foi identificar, em um
modelo animal, se o consumo de bebidas negras gaseificadas, normais e de dieta ou light, afeta o peso e o compor-
tamento ansioso. Se selecionaram 15 ratos Wistar macho, divididos em 3 grupos: um primeiro grupo de controle,
que bebia agua exclusivamente; um segundo grupo com fornecimento de agua e bebida negra gaseificada normal;
um terceiro com agua e bebida negra gaseificada light. A cada dois dias mediu-se o consumo de bebida e alimento e a
cada semana se pesaram todos os sujeitos. Apds quatro semanas, foram avaliados os comportamentos relacionados
com ansiedade, utilizando o Labirinto em Cruz Elevado. Encontraram-se diferengas significativas estatisticamente
no aumento do peso corporal dos ratos que consumiram bebidas negras normais e light, comparadas com o grupo
que consumiu somente agua. Também se observou um maior consumo das bebidas gaseificadas, embora o consu-
mo de alimento tenha se mantido em propor¢des muito similares para todos os grupos. Com respeito ao tempo de
permanéncia nos bracos cerrados, foi superior nos ratos que consumiram bebida light comparadas com o grupo de
controle e, finalmente, esse mesmo grupo mostrou um nimero inferior de imersdes da cabega nédo labirinto. Em
conclusao, este estudo preliminar permite sugerir que o consumo de bebidas negras gaseificadas, normais e light, esta
associado com um aumento do peso corporal dos animais e com um maior nivel de ansiedade.

Palavras-chave: ansiedade; aspartame; peso corporal; ratos.

Introducciéon

La bebida negra carbonatada fue inventada por el farma-
céutico Jhon Pemberton en mayo de 1886 (1). Su com-
posicién incluye agua, aziicar, diéxido de carbono, color
caramelo, acidulantes, saborizantes y cafeina (2) y vale
mencionar que actualmente es la gaseosa mas vendida
en todo el mundo (3,4). Ademas, en los ultimos 30 anos,
el consumo de esta bebida se ha triplicado en poblacién
infantil y adolescente, lo que hace que esta bebida repre-

sente cerca del 56 % del total de la ingesta de liquidos
consumidos por los infantes, seguida por la leche con
18% y el agua con un 9% (3). Diversos estudios han
demostrado que la obesidad y el consumo de la bebida
negra carbonatada estan intimamente ligados (5-8). Ade-
mas, se ha evidenciado la relacién entre el consumo de
esta bebida con enfermedades como la osteoporosis (9)
y la degradacion de la salud dental (10).




En ratas, el consumo de bebidas negras, normales o light, incrementa el peso corporal y la ansiedad

Una lata normal de 330 ml contiene aproximadamen-
te 32 mg de cafeina, mientras que una lata de bebida
negra carbonatada light tiene 42 mg (4). Se sabe que la
cafeina es antagonista de los receptores de adenosina
en el Sistema Nervioso Central (11). La adenosina es un
neuromodulador que tiene efectos sedantes, hipnéticos y
ansioliticos (tranquilizantes), entre otros (12,13). Como
antagonista de estos receptores, la cafeina bloquea su
accion y, por tanto, inhibe sus efectos sedativos e in-
ductores de suefio. Tales efectos ansiogénicos, a dosis
moderadas y altas, de la cafeina han sido comprobados
en la mayoria de los estudios farmacolégicos (12,13).

Ahora bien, debido al rapido ingreso del azticar al torren-
te sanguineo, se inducen fluctuaciones rapidas en los ni-
veles de glucemia y, por lo tanto, el individuo incrementa
sus niveles energéticos. Este hecho estd demostrado por
una cantidad significativamente alta de estudios, en los
cuales queda clara la relaciéon entre el azicar y la hipe-
ractividad (14,15).

En el caso de las bebidas etiquetadas como light, el aziicar
ha sido reemplazado por endulzantes no caléricos como
el aspartame y el acetasulfame k. A las personas obesas
se les sugiere reducir al minimo el consumo de gaseosa
y que cuando de todas formas lo hagan, consuman de
preferencia bebidas con esta etiqueta. Sin embargo, no
se ha determinado si la sustituciéon de la bebida negra
carbonatada normal por la debida de dieta o light contri-
buye a disminuir el peso corporal y la ansiedad.

Por lo anterior, se planted la posibilidad de responder si
tal recomendacién tiene un sustento demostrable. Para
ello, se plante6 un estudio con un modelo animal. Se tra-
ta de un estudio piloto llevado a cabo con ratas de labo-
ratorio de la cepa Wistar a las que se dio la posibilidad de
consumir bebida carbonatada normal, light y agua. Los
sujetos del experimento se compararon con un grupo de
control que solo consumia agua. Se midié el consumo
de agua y comida cada dos dias y el peso fue calculado
semanalmente. Las mediciones de ansiedad se hicieron
segln el método del laberinto en cruz elevado (LCE), ins-
trumento ampliamente validado y utilizado para evaluar
este propésito (16).

Objetivo

El objetivo de este estudio piloto fue identificar, en un
modelo animal con ratas, si el consumo de bebida negra
carbonatada, light o normal, afecta el peso y el compor-
tamiento ansioso en los sujetos del experimento.

Materiales vy métodos

Animales

Se utilizaron 15 ratas macho de la cepa Wistar, de 35
dias de nacidas, provenientes del Bioterio de la facultad
de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional. Las
ratas se mantuvieron bajo condiciones de temperatura y
humedad controladas.

Ingesta de bebidas

Al inicio, las ratas se pesaron y dividieron en 3 grupos
de 5 ratas cada uno. A todos los grupos se les propor-
cionaba 250 g de alimento cada dos dias. El grupo 1, de
control, tenfa de bebida solo agua (500 ml). El grupo 2
tenia 500 ml de agua y una botella con 500 ml de bebida
carbonatada normal. El grupo 3 tenia 500 ml de agua y
500 ml de bebida negra carbonatada light. Cada dos dias
se ajustaban las dosis de comida y bebidas.

El cambio de camas se hizo cada vez que se considerd
necesario, por aspecto y olor. Todos los procedimientos
llevados a cabo fueron realizados de conformidad con las
normas éticas y legales exigidas para la investigacién con
animales de laboratorio en Colombia (17).

El experimento duro 4 semanas, durante las cuales se
midi6 el consumo de liquidos cada dos dias y se llenaron
nuevamente las botellas. Se procedié de igual manera
con el alimento sélido.

Se hicieron evaluaciones de peso semanalmente. Al dia
siguiente de terminado el protocolo de consumo de bebi-
das negras, se hicieron las pruebas en el LCE.

Prueba Comportamental

El LEC es una prueba comportamental ampliamente uti-
lizada que se fundamentada en la aversion natural de roe-
dores por la altura y los espacios abiertos (16). Consiste
en una plataforma acrilica de color negro en forma de
cruz que tiene dos brazos abiertos (sin paredes laterales)
de 50 x 10 cm y dos cerrados de 50 x 10 con paredes de
40 cm de altura. El instrumento esta elevado a una altura
de 50 cm del suelo y es descubierto en la parte superior
(16) (figura 1).

En cada sesion se puso al animal en el centro frente a
uno de los brazos abiertos y se permitié6 que explora-
ra durante cinco minutos. Los comportamientos fueron
grabados por medio de una camara de video, ubicada en
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Figura 1. Imagen de unarata en el laberinto en cruz elevado.

el techo de la habitacién. La codificaciéon de los compor-
tamientos se realiz6 por medio del programa X-ploRat
2005. Se registraron los patrones comportamentales de
interés que para el caso correspondieron al tiempo de
permanencia en los brazos cerrados y el nimero de in-
mersiones o hundimientos de la cabeza (head dipping). Se

consideré que un animal habia entrado a un brazo cuan-
do pis6 con las cuatro patas dicho brazo y se considerd
inmersién de la cabeza, cada vez que la rata exploré por
fuera del laberinto sumergiendo su cabeza en el vacio. El
anélisis estadistico se hizo utilizando la prueba de Analisis
de varianza de un factor ANOVA y se establecié como
diferencia significativa cuando el valor p fue menor de
0,05.

Resultados

Los resultados que aqui se presentan son una primera
aproximacion al efecto que tiene el consumo de bebida
negra carbonatada normal y light sobre el incremento
del peso corporal y la ansiedad. En primer lugar, se des-
taca que los dos grupos experimentales, es decir los que
tenian la opcién de consumir bebida negra, tuvieron pre-
ferencia por esta bebida y no por el agua normal. En la
figura 2 se puede observar el volumen medido en las bo-
tellas correspondientes a agua o bebida negra, en los dos
grupos experimentales y solo agua en el grupo de con-
trol (a). Efectivamente, se identifica que los grupos que,
teniendo la opcién de tomar agua o bebida negra, con
el tiempo incrementaban la ingesta de la bebida negra.
Sin embargo, el consumo de alimento sélido se mantuvo
igual para todos los grupos.

#
140 —{ O Control, solo agua (a) ——
[ Agua (b) #
120 [ Bebida negra (c)
] Agua (d) T
= W Bebida light (e)
< 100 [ p
(@]
° #
=) —T
© #
o —L
8 * *
* * -
5§ 40 # -
O *
20 H H
0
a b ¢ d e a b ¢ d e a b ¢ d e a b ¢ d e
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4

Figura 2. Consumo de liquido. Consumo de liquidos diario, promediado por semana en cada grupo experimental.
Los grupos se identifican como a) Control solo con agua, b) y c) experimental agua y bebida negra normal, d) y e)
agua y bebida negra light. ANOVA de un factor, n=5, *p<0,05 comparado con el grupo control que solo bebe agua;
#p<0,05 comparado con la cantidad de agua bebida frenta a la ingesta de bebida negra.
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En ratas, el consumo de bebidas negras, normales o light, incrementa el peso corporal y la ansiedad

Con respecto al peso corporal, es importante anotar
que, como era de esperarse por condiciones de creci-
miento, todos los grupos incrementaron paulatinamente
su peso (figura 3). Sin embargo, los grupos que consu-
mieron bebidas negras tuvieron mayor aumento de peso,
comparado con el grupo que solo tenfa agua y comida.
En la figura 3 se puede observar que la diferencia es atin
mayor en el grupo que consumié bebida light, si bien los
dos grupos que ingerian bebida carbonatada obtuvieron
el mismo peso al final del experimento.

En el laberinto en cruz elevado se registraron los com-
portamientos relacionados con la permanencia en los

=@- Control
120
Normal
7 == Light
100
2 i
£ 80 4
o
[@)] -
60 _|
40
1 2 3 4
Semana

Figura 3. Registro del peso corporal de las ratas de los tres gru-
pos. Se grafican los promedios del peso al finalizar cada semana
del estudio. *p<0,05 comparado con el grupo control (CTRL).

brazos cerrados. La figura 4 muestra el tiempo de per-
manencia de las ratas en los brazos cerrados del laberin-
to. Se puede observar una tendencia del grupo que tuvo
la opciéon de consumir bebida negra normal a permane-
cer mas tiempo en espacios cerrados y una diferencia
estadisticamente significativa en el grupo que consumi6
bebida light.

El dltimo de los comportamientos medidos correspondié
a la inmersién o hundimiento de la cabeza que, si bien no
es un comportamiento que refleje directamente el estado
ansioso de los animales, permite identificar qué tanto ex-
ploran si estan en un espacio que les da la posibilidad de
identificar “vacio”. El Ginico grupo que mostré diferencias
fue el que consumi6 bebida light, que tuvo una marcada

100
90
80
70
60 —
50 —
40 —
30 —
20 —
10 —

i

Permanencia en brazos cerrados (%)

Solo agua Agua y bebida Aguay bebida
normal light

Figura 4. Tiempo de permanencia en los brazos cerrados del
laberinto.

disminucién de este comportamiento, comparado con
los otros dos grupos (figura 5).

Discusion

La obesidad en Colombia, como en el mundo, ha au-
mentado y particularmente se ha visto un mayor nimero
de nifios y adolescentes con este padecimiento. La indus-
tria de las bebidas azucaradas, por su parte, ha buscado
estrategias de produccién y mercadeo que mantengan
el alto consumo de sus productos. Dentro de dichas es-
trategias, ha implementado suplir el azicar por edulco-
rantes, promocionando entonces sus productos como
light o de dieta. Los resultados que aqui se presentaron

Inmersiones de la cabeza (N°)

Solo agua Aguay bebida Aguay bebida

normal light

Figura 5. NUmero de inmersiones de la cabeza (*p<0,05, n=5).
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evidencian que, sin importar si la bebida es endulzada
con aztcar normal o con un edulcorante diferente, hay
aumento tanto en la ingesta de la bebida, como en el
peso corporal en los consumidores, en este caso ratas.
De hecho, hay estudios que demuestran que al consumir
edulcorantes no nutritivos como el aspartame y acesulfa-
me k, se aumenta el apetito (19-22) y el consumo de ali-
mentos debido a que, al consumir estos endulzantes, no
se estimularia la liberacién de insulina y leptina (22,23) y
en consecuencia no se produce saciedad incrementando
indirectamente el consumo calérico al haber una mayor
necesidad de comer (20-25). En ese caso, el incremen-
to de peso en las ratas consumidoras de bebida negra
carbonatada normal pudo deberse a la alta ingesta de
azicar. Sin embargo, no es claro el motivo por el cual las
ratas que consumieron bebida light (no calérica), aumen-
taron de peso, dado que en promedio todos los grupos
mantenian la cantidad de alimento solido consumido de
manera muy similar. Existen algunos reportes en la litera-
tura, como el de Polak y sus colaboradores (21), quienes
demostraron que el consumo en ratones de edulcorantes
resulté en un incremento significativo del peso corporal,
aunque sin variaciones en el consumo de alimento soli-
do. Por otra parte, un estudio mas reciente sefala que
hay enorme controversia en cuanto al beneficio del con-
sumo de edulcorantes no nutritivos, con respecto a los
beneficios y riesgos potenciales que pueda conllevar su
uso prolongado (22). Es importante anotar que existen
reportes que muestran una asociacién entre el consu-
mo de estas bebidas y problemas metabélicos (26,27).
Por ejemplo, en la revisién hecha por Romo-Romo y sus
colaboradores (28) sefiala que algunos estudios observa-
cionales sugieren una asociacién entre el consumo de
edulcorantes no nutritivos y el desarrollo de enfermeda-
des metabdlicas, si bien es muy importante realizar mas
estudios con grupos homogéneos y en los que se evaliien
variables como la adiposidad. En este mismo sentido,
otra revisién publicada en 2016 (29), sefiala que se ha
encontrado un aumento en el peso corporal y el riesgo
cardiometabélico en personas consumidoras de bebidas
endulzadas con edulcorantes no caléricos. Si bien no
hay una asociacién causal directa, sefiala que hay mu-
cha congruencia en las investigaciones con animales y
los hallazgos observacionales con seres humanos, por lo
que preocupa que se siga incrementando el consumo de
edulcorantes (29).

Con respecto a los efectos sobre la ansiedad, evaluada
en el LCE, se evidenci6é un incremento en la permanen-
cia de los sujetos en los brazos cerrados del laberinto.
Si bien es cierto, la tendencia natural de los roedores es
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permanecer en espacios cerrados, el notorio incremento
de permanencia sefala un aumento de la ansiedad en
las ratas que consumieron bebidas negras carbonatadas.
Aunque es de advertir que no se han hecho estudios que
relacionen el efecto del consumo de bebidas negras car-
bonatadas con la ansiedad. Aun asi, este efecto podria
atribuirse a la cafeina, que es un antagonista no selectivo
de los receptores de adenosina y tiene efectos neuromo-
duladores (13), pues, al bloquear su accién, se bloquea-
rian también los efectos sedativos o ansioliticos controla-
dos por estos receptores. Esto explicaria el que las ratas
se muestren mas ansiosas (11,13,30).

A pesar de lo anterior, el comportamiento de agachar la
cabeza, que podria ser un indicador indirecto de ansie-
dad, disminuy6 en el grupo que consumi6 bebida light.
Este comportamiento también puede denotar que el ani-
mal esta evaluando o explorando el entorno, lo que po-
dria estar asociado a esa conducta.

Es importante mencionar que, para este estudio, se
utilizaron solamente ratas varones, con el fin de evitar
respuestas hormonales naturales de las hembras que
pudieran o enmascarar o bien potenciar el consumo de
bebidas y los comportamientos.

Finalmente, es de advertir que este es un ensayo piloto
y preliminar, que corresponde a una primera aproxima-
cién, en el que solo se evaluaron 5 animales por grupo.
Sin embargo, en el estudio se evidencia un incremento
de peso asociado a la ingesta de una bebida light, lo que
permite llamar la atenciéon sobre la necesidad de regular
su consumo, sobre todo en personas obesas, quienes uti-
lizan edulcorantes como parte de su dieta y, mas atn, en
nifios a quienes cada vez mas se suministra bebidas con
edulcorantes.

Conflicto de intereses: ninguno.

Financiacién: este proyecto fue financiado por la Fa-
cultad de Medicina y la Direccién de Investigacion de la
Sede Bogota, Codigo Hermes 28075.
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Resumen

Objetivo: analizar la complejidad de la expresion génica en tejido adiposo de genes asociados con obesidad, me-
diante simulacién computacional con diferentes herramientas bioinformaticas. Métodos: después de una busqueda
bibliografica en PubMed, se seleccionaron 37 genes asociados con obesidad con fold change mayor a 1,5. A partir del
célculo de valores de los z-score obtenidos de experimentos de micromatrices de ADN de muestras de tejido adiposo
de personas obesas y de control, se construyé una red de interaccién con el programa Cytoscape 3.2. La informacion
detallada sobre las caracteristicas genémicas de estos genes se extrajo de las bases de datos Genome Browser de la
UCSC y del NCBI. Utilizando herramientas de andlisis de multivariado, se hizo un anélisis de componentes princi-
pales y uno de agrupacién. Resultados: la red construida mostré que los genes con mayor nimero de interacciones
fueron: 1) el factor nuclear respiratorio (NRF1), 2) el canal activado de potasio activado por calcio alfa 1 (KCNMA1)
y 3) la sintasa de acidos grasos (FASN). Los que tuvieron mayores valores de expresion fueron: 1) el factor de creci-
miento endotelial vascular A (VEGFA), 2) la dioxigenasa dependiente de alfa-cetoglutarato (FTO) y 3) el regulador de
crecimiento neuronal 1 (NEGR1). Las proteinas IL6, BDNF y HLC tuvieron los mayores valores de interaccién con
IL6R, NRF1 y ACACB, respetivamente. Las categorias ontolégicas mas importantes se relacionaron con procesos
metabdlicos de lipoproteinas, el ciclo de los acidos tricarboxilicos, la activacién de las MAP-quinasas y la cascada
JNK. Conclusiones: en su conjunto los resultados obtenidos de sobreexpresion diferencial de genes asociados con
el metabolismo de lipidos en el tejido adiposo de personas obesas podria ser un criterio para discriminar a nivel de
diagnéstico esta patologia.

Palabras clave: obesidad; tejido adiposo; expresion génica; micromatrices de ADN; bioinformatica.

COMPLEXITY OF THE EXPRESSION OF GENES ASSOCIATED
WITH OBESITY IN HUMAN ADIPOSE TISSUE

Running title: Global gene expression in human adipose tissue
Summary
Objective: to analyze the complexity of gene expression in the adipose tissue of genes associated with obesity, by

computer simulation with different bioinformatics tools. Methods: after conducting a PubMed literature search, 37
genes associated with obesity with a fold change greater than 1.5 were selected. An interaction network was cons-
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Complejidad de la expresion de genes asociados a obesidad en el tejido adiposo humano

tructed using the Cytoscape 3.2 program from the calculation of z-score values obtained from DNA microarray expe-
riments of adipose tissue samples collected from obese and control people. Detailed information on the genomic cha-
racteristics of these genes was extracted from the UCSC and NCBI Genome Browser databases. Using multivariate
analysis tools, a principal component analysis and a cluster analysis were carried out. Results: the constructed network
showed that the genes with the greatest number of interactions were: 1) the nuclear respiratory factor (NRF1), 2) the
activated channel of potassium activate by calcium alpha 1 (KCNMA1), and 3) the fatty acid synthase (FASN). Those
with the higher expression values were: 1) vascular endothelial growth factor A (VEGFA), 2) alpha-ketoglutarate-
dependent dioxygenase (FTO), and 3) neuronal growth regulator 1 (NEGR1). The IL6, BDNF and HLC proteins had
the highest interaction values with IL6R, NRF1 and ACACB, respectively. The most important ontological categories
were related to lipoprotein metabolic processes, the tricarboxylic acid cycle, the activation of the MAP kinases, and
the JNK cascade. Conclusions: As a whole, the results obtained from differential overexpression of genes associated
with lipid metabolism in the adipose tissue of obese people could be a criterion to discriminate this pathology at a
diagnostic level.

Keywords: Obesity; Adipose tissue; Gene expression; DNA microarrays; Bioinformatics.

COMPLEXIDADE DA EXPRESSAO DE GENES ASSOCIADOS
A OBESIDADE NO TECIDO ADIPOSO HUMANO

Resumo

Objetivo: analisar a complexidade da expressédo génica no tecido adiposo de genes associados com obesidade,
por meio de simulagdo por computador com diferentes ferramentas bioinformaticas. Métodos: apdés uma busca
bibliografica em PubMed, foram selecionados 37 genes associados com obesidade com fold change superior a 1,5.
A partir do célculo de valores dos z-score obtidos de experimentos de micro matrizes de ADN de amostras de tecido
adiposo de pessoas obesas e de controle, construiu-se uma rede de interacdo com o programa Cytoscape 3.2. A
informacao detalhada sobre as caracteristicas gendmicas destes genes foi obtida das bases de dados Genome Browser
da UCSC e do NCBI. Utilizando ferramentas de andlise de multivariado, fez-se uma andlise de componentes prin-
cipais e um de agrupagédo. Resultados: a rede construida mostrou que os genes com maior niimero de interagdes
foram: 1) o fator nuclear respiratério (NRF1), 2) o canal ativado de potassio ativado por calcio alfa 1 (KCNMA1) e
3) acido graxo sintase (FASN). Os que tiveram maiores valores de expressao foram: 1) o fator de crescimento endo-
telial vascular A (VEGFA), 2) a dioxigenase dependente de alfa-cetoglutarato (FTO) e 3) o regulador de crescimento
neuronal 1 (NEGR1). As proteinas IL6, BDNF e HLC tiveram os maiores valores de interagdo com IL6R, NRF1 e
ACACB, respectivamente. As categorias ontolégicas mais importantes se relacionaram com processos metabédlicos
de lipoproteinas, o ciclo dos &cidos tri carboxilicos, a ativagdo das MAP-quinases e a cascata JNK. Conclusées: Em
seu conjunto, os resultados obtidos de superexpressao diferencial de genes associados com o metabolismo de lipidios
no tecido adiposo de pessoas obesas poderia ser um critério para discriminar a nivel de diagndstico esta patologia.

Palavras-chave: Obesidade; Tecido adiposo; Expressao génica; Micro matrizes de ADN; Bioinformatica.

Introducciéon

La obesidad es una condicién de salud compleja que,
generalmente, se asocia con desérdenes metabélicos
como la diabetes y el dafo cardiovascular, entre otros; se
caracteriza por la acumulacién de grasa corporal, produ-
cida por un desbalance entre las calorias ingeridas vy las

eliminadas (1,2). Estudios epidemiolégicos han mostrado
de manera consistente que ciertas dietas y estilos de vida
acenttian el riesgo de obesidad. En este sentido, existe
evidencia que el consumo continuo de bebidas azucara-
das (3-5), alimentos fritos (6), baja actividad fisica o se-
dentarismo (7), interacttan con ciertas variantes génicas
en la asociacién con la obesidad.
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Desde mediados del siglo pasado, la obesidad y el sobre-
peso se han convertido en un gran estigma en la mayoria
de los paises del mundo. Por su parte, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) la considera una enfermedad
dependiendo del lugar del mundo donde se presenta (8).
Reportes previos documentan que la obesidad en el mun-
do se ha duplicado desde 1980. Asi pues, en 2014 se
estimaba que mas de 1,9 millones de adultos mayores de
dieciocho afios tenian sobrepeso y, de estos, 600 millo-
nes eran obesos. Mas preocupante todavia es que apro-
ximadamente 41 millones de nifios menores de cinco
afios eran obesos principalmente en paises desarrollados
(9). Ahora bien, tanto el manejo y como tratamiento de
la obesidad son dificiles debido a su naturaleza multifac-
torial, pues depende de factores genéticos, epigenéticos,
ambientales y, también importante, de aspectos socio-
econdmicos (10-14).

La complejidad de la obesidad se refleja en que el apren-
dizaje y los habitos generan estimulacion en diferentes
areas del cerebro, cuya respuesta promueve un incre-
mento de la captacién de energia y el consecuente au-
mento de la masa corporal. En estos procesos, el hipo-
campo y la amigdala estan involucrados en el control
de sefales internas de hambre, memoria y los procesos
inhibitorios relacionados con la ingesta alimentaria (15).
Diferentes lineas de evidencia sugieren la existencia de
una correlacién entre la funcién del sistema dopaminér-
gico con marcadores de obesidad durante su progresién
(16). Se postula que tanto procesos de neuroplasticidad
como diferentes endofenotipos individuales estarian ju-
gando un papel importante en el sobrepeso moderado y
en la obesidad severa (17).

El tejido adiposo juega un papel importante en muchas
de las condiciones patolégicas asociadas con la obesi-
dad, actuando como un 6rgano endocrino integral en la
regulaciéon de la homedstasis energética, la sensibilidad
a la insulina y la tolerancia a la glucosa (18, 19). Adi-
cionalmente al adipocito, el tejido adiposo blanco con-
tiene pre-adipocitos, células endoteliales, fibroblastos y
leucocitos (20). En la condiciéon de obesidad, el niimero
de leucocitos del tejido adiposo se incrementa drama-
ticamente, promoviendo un estado crénico de un bajo
grado de inflamacién (21). En este estado, los leucocitos
activados, macréfagos y células T secretan interleukina-1
(IL-1), interleukina-6 (IL-6), y factor de necrosis tumoral
a (TNFa), que son citosinas inflamatorias (22,23).

El acelerado desarrollo de las ciencias 6émicas en el tlti-
mo decenio ha contribuido a un mayor conocimiento de
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enfermedades complejas como la obesidad. Los analisis
de expresién global de genes a partir de experimentos
de micromatrices de ADN y de anélisis poblacionales de
genomas han permitido comenzar a reconocer aspectos
dinédmicos de la regulacién de la expresion de tejido espe-
cifica de genes y las complejas redes de interaccién en di-
ferentes patologias (24-27). En este contexto, el estudio
de transcriptomas ha hecho posible abordar la relacién
entre la expresién global de genes en el tejido adiposo
con la obesidad y sus patologias asociadas. Durante la
restriccion calérica, la adipogénesis v la sintesis de acidos
grasos insaturados se asocia con cambios metabdlicos en
esta condiciéon (28). Se ha demostrado la asociacion de
la actividad de la stearoil-CoA desaturasa 1 y los indices
de saturacién de acidos grasos en tejido adiposo con la
resistencia a insulina en la obesidad (29).

Varios estudios en torno a la obesidad han enfocado sus
esfuerzos en encontrar biomarcadores asociados con
esta enfermedad que sean ttiles en la identificacion tem-
prana de individuos susceptibles y puedan agregar valor
al riesgo atribuible de desarrollar patologias asociadas
(30-32).

Este estudio tuvo como objetivo la analizar la compleji-
dad de expresién de genes asociados con obesidad en el
tejido adiposo blanco de personas obesas. El punto de
partida de los analisis consignados en este trabajo fueron
los valores de expresién global de genes consignados en
diferentes experimentos de micromatrices de ADN de
genes asociados con diferentes procesos metabdlicos y
fisiolégicos, caracteristicos de la obesidad. Para ello, se
realizé una bisqueda bibliografica en PubMed, en la cual
se seleccionaron 37 genes asociados a obesidad, con
fold change mayor a 1,5. A partir del célculo de valo-
res z-score obtenidos de estas micromatrices de ADN, se
evalud la complejidad de la expresion de estos genes. Se
construyd una red de interaccién génica y se aplicaron
pruebas de estadistica multivariada, que incluyeron un
Andlisis de Agrupacién y uno Andlisis de Componentes
Principales. En conjunto, los resultados mostraron que
existe una sobreexpresion diferencial de ciertos genes en
el tejido adiposo de personas obesas.

Materiales y métodos

En primer lugar, se seleccionaron 39 articulos pertinentes
al tema de investigacién, publicados entre 2010 y 2016,
luego de una busqueda en la base de datos bibliograficos
PubMed del Centro Nacional para la Informacién Bio-
tecnolégica (NCBI). La busqueda se llevé a cabo usando
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los siguientes descriptores: obesidad, tejido adiposo, ex-
presién génica, micromatrices de ADN, log>1,5 y valor
p<0,05. De los articulos seleccionados, se obtuvo infor-
macién gendmica y funcional correspondiente a los si-
guientes 37 genes que se asociaron con obesidad y algu-
nas de sus patologias asociadas: ANGPTL4, ADIPOQ),
ACACB, ELOVL6, LPL, VEGFA, TNMD, MMP9, FTO,
SCD, FASN, NEGR1, TMEM18, MAF, MTCH2, LEP,
C9orfl116, IL6, PPARGC1A, SOD2, IRAK3, IPOS,
KDM2B, ITIH5, KCNMA1, MEDAG, ADCY3, MC4R,
BDNF, SH2B1, SULT1A2, HMGCR, NPC1, IGF1,
NOS3, NRF1 y KEAP1. Todos ellos tuvieron valores fold
change mayores de 1,5 y valores P menores de 0,05.

Las descripciones y caracteristicas generales de los ge-
nes incluidos en este estudio se obtuvieron del Genome
Browser de la Universidad de California en Santa Cruz
(UCSCQ). Estas incluyeron el locus cromosémico, el na-
mero de exones, el tamafno del gen en pares de bases y
su respectivo ARNm en nucleétidos y el total de genes y
de repeticiones en el cromosoma correspondiente. Asi-
mismo, se calculé un indice de complejidad de cada gen,
aplicando la relaciéon entre el tamafio del ARNm vy el ta-
mafio de su gen codificante (Suplemento 1).

A partir de la informacién correspondiente de las dife-
rentes bases de datos de acceso libre del Genome Brow-
ser v del Map Viewer del NCBI se realiz6 un paseo cro-
mosdmico en las zonas 100 Kpb upstream y downstream
para cada uno de los genes incluidos en este estudio,
calculando el nimero de secuencias repetidas Alu, islas
CpGy genes.

Para analizar la expresién de los genes seleccionados
v asociados con obesidad, se tomaron los datos de un
trabajo depositado por Ofate y colaboradores (25), en
la base de datos de acceso libre Gene Expression Om-
nibus del NCBI El experimento de micromatrices se
ADN, base de este estudio, esta registrado bajo el nu-
mero de plataforma GPL6244, serie GSE48964 que
incluye muestras de pacientes con obesidad mérbida (c6-
digos GSM1187673, GSM1187674 y GSM1187675)
y muestras control de personas no obesas (codigos
GSM1187676, GSM1187677, GSM1187678). De
acuerdo con lo reportado en 2013 por Onfate y su equi-
po, el ARN total de las muestras, se extrajo de cultivos
de células troncales derivadas de tejido adiposo blanco
subcutaneo de personas obesas que se habian sometido
a intervenciones bariatricas.

Los valores log>2,0 consignados en la plataforma
GPL6244, serie GSE48964, para cada uno genes aso-
ciados a obesidad incluidos en este trabajo, se normali-
zaron por medio de la transformacién zscore de acuerdo
con la siguiente ecuacion.

(log intensity of G — mean log intensity G ... Gn)

zscore = standard deviationlog G ... Gn

Los valores z-score calculados para cada gen se em-
plearon en la construccién de una red de interaccién de
genes, por medio de la plataforma Cytoscape 3.2, que
es de acceso libre (sitio web: www.cytoscape.org/down-
load.php) (33). Los valores de los diferentes parametros
topolégicos de la red obtenida se extrajeron por medio
de la funcién Network Analyzer. La informacion acerca
de las interacciones fisicas de mayor peso entre los genes
evaluados asociados con obesidad se extrajo por medio
de la interfase Web GeneMANIA. Esta informacién se
complement6 con la contenida en la base de datos Bio-
logical General Repository for Interaction Datasets (Bio-
GRID) y en la plataforma Protein Interaction Network
Analysis platform PINAZ2. Los valores p estadisticamente
significativos obtenidos, luego de aplicar la correccion
por técnica de ajuste secuencial de Bonferroni para las
primeras 20 categorias ontoldgicas (GO, por sus siglas
en inglés), fueron extraidos utilizando el plugin Biological
Networks Gene Ontology tool (BiNGO) de la plataforma
Cytoscape 3.2.

Con el fin de jerarquizar la expresion de cada uno de los
genes en los dos grupos evaluados, se efectué la eva-
luacién de su significancia estadistica mediante pruebas
de estadistica multivariable incluyendo un Anélisis de
Componentes Principales (ACP), llevado a cabo con el
programa SPSS 20.0. Para visualizar las agrupaciones
diferenciales de aquellos genes con mayor o menor ex-
presion en tejido adiposo de personas obesas y del grupo
control, se efectu6 un analisis de agrupacion obteniendo
mapas de calor Heat-Map, disponible en la misma plata-
forma Cytoscape 3.2.

Resultados

En la red construida se observaron dos nodos principa-
les, con cantidad significativamente alta de interacciones:
el méas grande tiene como centro la proteina NRF1 (fi-
gura 1). Ademas, se destacaron por su elevada expre-
sion los genes que codifican para VEGFA (z-score 2,02),
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Figura 1. Red de interaccién y expresion de proteinas codifica-
das por genes asociados con obesidad, obtenida por medio del
software Cytoscape 3.2. La expresion de los genes proviene de
células troncales del tejido adiposo blanco de personas obesas,
tomadas del estudio de Ofiate y colaboradores (25). Se resaltan
los nodos KCNMAU1, NRF1y VEGFA. El color rojo indica mayor
expresiony el amarillo, menor.

FTO (z-score 1,31), NEGR1 (z-score 0,88), MTCH2 (z-
score 1,57), IL6 (z-score 2,15) y NPC1 (z-score 1,25). De
los valores de interaccién obtenidos de la red de genes
asociados con obesidad, la proteina que codifica el gen
factor respiratorio nuclear 1 (NRF1) fue la que obtuvo
mayor nimero de interacciones, en total 908; seguida
por el canal activado por potasio de la subfamilia M alfa
(IKCNMA1), con 140 interacciones; y, en tercer lugar,
el acido grado (FASN) con 127 interacciones (figura 2).
Se determiné que los pares de interacciones fisicas con
mayor peso ocurrieron en los genes asociados con obe-
sidad interleukina-6 (IL6) y su receptor IL6R (peso de
2,9269) y entre el factor nuclear respiratorio 1 (NRF1)
y el Factor Neurotrépico Derivado del Cerebro BDNF
(peso de 2,5247). Los datos se presentan en la tabla 1.
Se agrega que se encontraron otras reacciones de impor-
tancia como entre NOSTRIN y NOS3 y LEP con HK3.

Los valores de los parametros topoldgicos de la red mos-
traron una topologia compleja que se aglutina: el nimero
total de nodos fue de 1744 y el nimero promedio de ve-
cinos de cada nodo de 2 214. El valor de centralizacién
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Tabla 1. Valores de peso de los pares de interacciones fisicas de
proteinas codificadas por genes asociados con obesidad, em-
pleando la interfase GeneMANIA.

Gen 1 Gen 2 Peso
IL6R IL6 2,9269
NRF1 BDNF 2,5247
HLCS ACACB 2,4329
CACNATH KCNMA1 2,4048
APOC2 LPL 2,1458
KIAAO319 SH2B1 2,0400
IGFBP5 IGF1 1,7970
USP36 SOD2 1,641
ATRNLT MC4R 1,6413
ADIPOR2 ADIPOQ 1,6288

NTM NEGRT 1,4676
NOSTRIN NOS3 1,4672

PPRC1 NRF1 1,4633
KDR VEGFA 1,4621

OSBPL5 NPC1 1,4303
IRAK IRAK3 1,4267

LSAMP NEGRT 1,3994

LSAMP NTM 1,3994
HK3 LEP 1,38236581
LCN2 MMP9 1,3542

de la red fue significantemente alto: 0,52, lo que indica
que la red, en su mayoria, estd centrada en uno de los
nodos. En este caso, el gen nodal es NRF1, como se
muestra en la tabla 2.
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Figura 2. Numero de interacciones proteicas encontradas de las proteinas asociadas con obesidad evaluadas en este estudio, ob-
tenidas a partir de las bases de datos de BIOGrid y PINA2. La proteina NRF1 present6 la mayor cantidad de interacciones (908).

Tabla 2. Datos topoldgicos de la red construida con Cytoscape
3.2, tomando como base los valores de expresion de 37 genes
asociados con obesidad de células troncales de tejido adiposo
blanco de individuos con obesidad mérbida.

Parametros topoldgicos Valor
Coeficiente de agrupamiento 0,032
Componentes conectados 42
Didmetro de la red 8
Radio de la red 1
Centralizacion de la red 0,52
NUmero promedio de vecinos 2,214
NUmero de nodos 1744
Densidad de la red 0,001
Heterogeneidad de la red 10,165
Nodos aislados 0

En cuanto a las categorias ontolégicas (GO) extraidas
de la red se destacaron procesos biolégicos muy rela-
cionados con eventos patoldgicas ligados a la obesidad.
Entre estos cabe resaltar 1) el proceso metabdlico de li-
poproteinas, 2) el ciclo de los acidos tricarboxilicos, 3)
la activacion de las MAP-quinasas, 4) la cascada JNK y
5) la acumulacién de células T, como se muestra en la
tabla 3. El nimero de dinucleétidos CpG en la region
de 10Kpb de la zona upstream fue mucho mas alto, en
comparacién no solo con la zona 10 Kpb downstream
sino también con el resto de las zonas. El nimero de
secuencias Alu y de genes fue muy similar en todos los
genes analizados durante el paseo cromosémico realiza-

do (figura 3).

El ACP permitié reducir a 2 componentes los 37 genes
evaluados en ambos grupos. Se pudo establecer estadis-
ticamente que la contribucién de la varianza de los genes
asociados con obesidad en los dos componentes fue dife-
rente entre personas obesas y el grupo de control. En los
primeros, el componente 1 incluyé 21 genes, de los cua-
les ACACB, HMGR, IRAK3, ITH5, KDM2B, KEAP1,
MAF, NFR1 y C90rf116 fueron los que tuvieron mayo-
res valores de contribucion a la varianza. Lo anterior, en
contraste con el componente 2, que incluyé 11 genes de
los cuales IL6, IPO8, LEP, ADCY3, AGPTL4, BDNF,
FASN, FTO y KCMF1 presentaron mayores valores de
contribucién a la varianza total del componente. El gra-
fico biplot mostré que existen agrupaciones diferenciales
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Tabla 3. Las veinte principales categorias ontolégicas extraidas de la red de obesidad y sus respectivos valores de p obtenidos con
la correccion por técnica de ajuste secuencial de Bonferroni. Los valores de p se obtuvieron ejecutando la aplicacion con el plugin

BiNGO de Cytoscape 3.2.

G.O0.-ID Descripcion valor p (Bonferroni)
43170 Proceso metabdlico de lipoproteinas 1,82E-25
44260 Ubiquitinizacién de proteinas 2,31E-25
48518 Regulacién positiva del proceso apoptético 2,99E-23
48519 Regulacién negativa de la actividad lipasa 1,24E-20
44237 Ciclo de los acidos tricarboxilicos 5,36E-20
48522 Senalizacion de la via apoptotica intrinseca 2,98E-19
9987 Regulacién negativa de la proliferacién de células T 6,86E-19
48523 Silenciamiento cromatinico dependiente de metilacion 8,39E-19
19222 Regulacién negativa de la actividad de la quinasa JUN 1,37E-18
60255 Activacion de la MAPK 5,82E-18
44238 Proceso metabdlico del colesterol 1,02E-17
9893 Regulacion positiva de la cascada JNK 1,93E-17
50789 Regulacién de la absorcion intestinal de colesterol 3,53E-17
51246 Regulacion negativa de la actividad de endopeptidasas 6,12E-17
31325 Regulacién positiva de la oxidacién de acidos grasos 6,54E-17
42221 Respuesta celular de lipopolisacaridos 5,13E-16
80090 Regulacion del proceso metabolico de lipoproteinas 5,82E-16
8152 Proceso catabolico de lipidos 9,27E-16
9892 Regulacién negativa de la gluconeogénesis 1,50E-15
65007 Homedstasis del colesterol 1,69E-15

de coexpresion entre personas obesas y las del grupo de
control. En personas obesas se observé un grupo confor-
mado por LEP, KCMF1, ITH55, FASN, MAF e IRAKS;
diferente al del grupo de control, que incluy6 a los genes
FTO, SCD, ADPQ), SHB e IPOS (figura 4).

En el Heat Map (mapa de calor), el anélisis de agrupacién
revel6 agrupaciones en dos diferentes bloques. El gen
IL6 se encontrd expresado diferencialmente, con mayor
expresion en personas obesas, en comparacion con el
grupo de control (figura 5). Es también de gran importan-
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cia resaltar los genes VEGFA, SOD2, SCD, KCNMA1 y
FTO, los cuales estan altamente expresados en personas
obesas. En general estos genes estan involucrados en
los procesos de angiogénesis, control del indice de masa
corporal (IMC) y metabolismo.

Discusion
La evidencia obtenida de los analisis desarrollados en

este trabajo permite asociar los genes IL6, NFR1, VE-
GFA, y FTO con la fisiopatologia de la obesidad. Un re-
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Figura 3. Paseo cromosomico realizado en una ventana de 100 Kpb, rodeando cada uno de los 37 genes evaluados, tanto corriente
arriba como corriente abajo. Se tomaron en cuenta secuencias repetidas Alu, islas CpG y genes, con pasos de 10 Kpb utilizando
informacion del Genome Browser de la UCSC y del Map Viewer del NCBI.
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Figura 4. Gréficos Biplot del andlisis de componentes principales para los grupos de obesidad y control, obtenidos con el programa
SPSSv220.
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Figura 5. Heat map realizado para los grupos control (A) y obe-
sidad (B) utilizando los z-score de valores de expresién obtenidos
del estudio de Ofiate y colaboradores (25), utilizando el software
Cytoscape 3.2.

sultado importante y que confirma hallazgos bioquimicos
previos fue la sobrexpresion del gen de IL6 en las célu-
las troncales, provenientes de individuos obesos, inclui-
dos en el andlisis. Este hallazgo permite su postulacién
como biomarcador potencial para un diagnéstico clinico
proteémico, debido a que su expresién fue estadistica-
mente significativa en las células troncales de tejido adi-
poso blanco de personas obesas. La mayor abundancia
de secuencias CpG y Alu, de 20-40 Kpb de la region
del genoma humano en la cual se localizan estos genes,
sugiere indirectamente la existencia de un posible meca-
nismo de regulacién epigenética por metilacion de las
CpG localizadas en los promotores de genes asociados
en personas obesas. También se sugiere que el mecanis-
mo de regulacién de los genes evaluados podria ser por
metilacion de las islas CpG ubicadas en sus promotores.
Previamente, se han reportado potenciales interacciones
entre el ambiente y mecanismos epigenéticos que regu-
lan la expresion de genes asociados con el incremento
del IMC y la obesidad.
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También se ha determinado una regulacién epigenética
en el gen FTO que codifica una ADN desmetilasa (34) y
en el gen MC4R. Dicha regulacién reduce la metilacién
a causa de la accién a largo plazo de una dieta alta en
grasas (35). Este efecto, en conjunto con la acetilacion
histénica mediada por el receptor gamma de prolifera-
cién de peroxisomas —PPARy (36)— sobre los genes
POMC (37) y LEP (38), remarcan la importancia de la
metilacion del ADN en los promotores de estos genes
que se caracterizan por una riqueza de islas CpG, los
cuales son potenciales blancos de metilacion mC5”.

Es importante mencionar las proteinas que resultaron
con mayor nimero de interacciones fisicas estan invo-
lucradas en diferentes procesos y vias metaboélicas, dife-
rencialmente reguladas. Una de ellas es el NRF1, pro-
teina implicada en el metabolismo de lipidos en el que
su sobreexpresion se relaciona con la imposibilidad de
ganar peso (39). De otra parte, el FASN, una enzima que
participa de procesos de lipogénesis y cuya expresiéon en
tejido adiposo estd relacionada con la acumulacién de
grasa visceral, incremento de la IL6, leptina y RBP4 cir-
culatoria, lo que sugiere un rol central de las rutas lipogé-
nicas en la relacién entre las consecuencias del exceso de
energia y el desarrollo de obesidad y diabetes tipo 2 (40).

Otra interacciéon importante fue la de VEGFA con su re-
ceptor VEFGR2 (KDR). Previamente se ha demostrado
que, durante la expansién de grasa en personas obesas,
la vascularizacién del tejido adiposo es insuficiente para
mantener la normoxia tisular, lo que genera una hipoxia
local que puede conllevar a una expresion alterada de
adipocinas, reclutamiento de macréfagos proinflamato-
rios y resistencia a la insulina, una de las patologias aso-
ciados con la obesidad (41).

El presente analisis confirmé la importancia del gen que
codifica para el IL6 y su interaccién con el ILR6. Ademas,
se determiné que el gen IL6 tuvo una mayor expresion
en tejido adiposo de personas obesas, en comparacién
con el tejido de las del grupo de control. Lo anterior lo
hace un potencial biomarcador de obesidad, que podria
estudiarse a futuro en personas con obesidad, incluyendo
un rango mas amplio de edades que permita determinar
si el IL6 se sobreexpresa incluso en la nifiez. En el es-
tudio de Sindhu y sus colaboradores (42), se demostrd
por medio de técnicas inmunohistoquimicas, RT-PCR y
microscopia confocal, que la obesidad es un modulador
positivo de la expresién de los genes IL6 e ILR6 en tejido
adiposo, lo cual podria ser un mecanismo que contribuya
a la induccién de inflamaciéon metabélica. Esta interleuki-
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na es secretada principalmente por adipocitos, especial-
mente del tejido adiposo visceral, de dos o tres veces mas
IL-6, en comparacién con el tejido adiposo subcutaneo
(43). En la obesidad, parece que el estado inflamatorio
se origina a partir de estas células, que son activadas por
macréfagos M1, los cuales, a su vez, producen citocinas
proinflamatorias como TNF-a e IL-6, lo que produce una
conexion entre obesidad, inflamacién y resistencia a la
insulina (44-45).

Se ha encontrado relaciéon del gen FTO con la predis-
posicién a la diabetes y se ha demostrado que modula
el IMC (46) v el apetito (47). Ademaés, los estudios rea-
lizados por Melhorn y sus colaboradores (48) y Cyrus
y sus colaboradores (49) reportaron que variantes en el
gen FTO aumentan el riesgo de obesidad debido a un
mal procesamiento del sistema nervioso, en cuanto a la
saciedad, lo que aumenta la ingesta de comida. Se ha
reportado que niveles bajos de FTO en ratones condu-
cen, entre otros efectos, a una reduccién significativa del
tejido adiposo y masa corporal baja. Por otro lado, el
gen NEGR1 codifica para una proteina miembro de la
superfamilia de inmunoglobulinas sobreexpresada en el
hipotalamo, donde parece que modula el nimero de si-
napsis en neuronas. En este sentido, nuestros resultados
aportan una evidencia fuerte de que el gen NEGR1 seria
buen candidato funcional en la obesidad, especialmente,
si se tiene en cuenta el origen neurolégico de esta enfer-

medad (50).

En nuestro estudio se determiné que las categorias GO
mas importantes se asociaron con procesos metabélicos
alterados en la obesidad. Es asi como el proceso meta-
bélico de lipoproteinas es esencial para la correcta meta-
bolizacién de grasas, colesterol y glicidos ingeridos (51),
cualquier alteracién en este proceso podria, junto con
otros factores, conllevar a la mala asimilacién y poste-
rior acumulacién de estos en el cuerpo v al desarrollo de
sobrepeso. Otra categoria GO importante fue los proce-
sos que ocurren en el ciclo de los acidos tricarboxilicos,
conocido como embudo del metabolismo, en el que se
catabolizan, entre otros, acidos grasos para la correspon-
diente produccién de energia para la célula (52), ademas
de algunos intermediarios que se convierten en la base
de moléculas como la glucosa, acidos grasos y aminoa-
cidos no esenciales. De otra parte, la activaciéon de las
MAP-quinasas y la cascada JNK puede darse por el ex-
ceso de especies reactivas de oxigeno (ROS), generadas,
a su vez, por la elevada acumulacién de lipidos (53, 54).

Comprender las complejas interacciones entre la alimen-
tacion v la salud es de gran importancia para promover
el desarrollo de intervenciones nutricionales mas eficien-
tes. que promuevan el bienestar y que puedan reducir
los factores de riesgo para enfermedades crénicas no
trasmisibles asociadas con la obesidad y que promueven
una la alteracién de la homedstasis metabélica. Los re-
sultados obtenidos validan la importancia de la aplicacién
de herramientas bioinformaticas para poder encontrar
evidencias sobre la expresion diferencial tejido especifica
y las interacciones funcionales que ocurren entre genes,
las cuales contribuyen a un estado metabdlico normal. La
simulacién computacional de resultados de experimentos
de micromatrices de ADN, consignados en distintas ba-
ses de datos y el empleo de plataformas émicas que se
emplearon en este trabajo, abren un nuevo camino para
abordar la obesidad como un evento de miiltiples causas
que genera alteraciones importantes en la expresion de
genes claves en el metabolismo energético y cuyo mane-
jo debe incluir nuevos enfoques desde las ciencias 6micas
y la bioinformatica.
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Resumen

El sindrome de Leigh (SL) es una enfermedad neurodegenerativa, descrita como una encefalomielopatia necrotizante
subaguda, vy es una de las enfermedades de origen mitocondrial mas frecuentes. El SL es causado por el déficit en la
produccioén de energia, originada en defectos en los genes que codifican alguno de los complejos mitocondriales; el
gen afectado puede ser de codificacion tanto nuclear como mitocondrial, lo que explica que se encuentren diferentes
mecanismos de herencia, incluyendo autosémica recesiva y herencia materna, lo que, a su vez, hace mas dificil su
diagnéstico molecular. Clinicamente se presenta con regresiéon del desarrollo cognitivo y pérdida de habilidades mo-
toras con trastorno de movimiento, de rapida progresién. El diagnéstico se basa en la demostracién bioquimica de la
elevacion del acido lactico v de la relacion lactato/piruvato, asi como hallazgos en las neuroimagenes por resonancia
magnética que muestran lesiones focales, bilaterales y simétricas en ganglios basales o tallo cerebral asociadas a
leucoencefalopatia y atrofia cerebral. Se reportan cinco casos con diagnéstico clinico y bioquimico del SL que ejem-
plifican la variabilidad clinica y gravedad encontrada en este grupo de pacientes.

Palabras clave: enfermedad neurodegenerativa; enfermedad mitocondrial; acidosis lactica; sindrome de Leigh.

CLINICAL AND BIOCHEMICAL DIAGNOSIS OF LEIGH
SYNDROME IN FIVE COLOMBIAN PATIENTS

Summary

Leigh syndrome (LS) is a neurodegenerative disease, described as a subacute necrotizing encephalomyelopathy and
is one of the most frequent diseases of mitochondrial origin. LS is caused by a deficit in the energy production due
to defects in the genes that encode some of the mitochondrial complexes. The affected gene can be due to either
nuclear and/or mitochondrial coding, which explains why there are different ways of inheriting the disease, including
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autosomal recessive and maternal inheritance, which makes its molecular diagnosis even more difficult. Clinically, LS
is characterized by regression in cognitive development and motor abilities, as well as movement disorders of rapid
progression. Its diagnosis is based on the biochemical demonstration of an increase in lactic acid and lactate / pyruva-
te ratio, as well as magnetic resonance neuroimaging findings showing focal, bilateral and symmetric lesions in basal
ganglia or brainstem associated with leukoencephalopathy and cerebral atrophy. Five cases are reported with clinical
and biochemical diagnosis of LS that exemplify the clinical variability and severity found in this group of patients.

Keywords: neurogenerative disease; mitochondrial disease; lactic acidosis; Leigh syndrome.

DIAGNOSTICO CLINICO E BIOQUIMICO DA SINDROME
DE LEIGH EM CINCO PACIENTES COLOMBIANOS

Resumo

A sindrome de Leigh (SL) é uma doenga neurodegenerativa, descrita como uma encefalomielopatia necrotizante
subaguda e é uma das doencas de origem mitocondrial mais frequente. A SL é causada pelo déficit na produgéo de
energia originada em defeitos nos genes que codificam algum dos complexos mitocondriais; o gene afetado pode ser
de codificacao tanto nuclear como mitocondrial, o que explica que se encontrem diferentes mecanismos de herancga,
incluindo autossdmica recessiva e heranga materna, o que torna mais dificil seu diagnéstico molecular. Clinicamente
se apresenta com regressdo do desenvolvimento do desenvolvimento cognitivo e perda de habilidades motoras com
transtorno de movimento, de répida progressédo. O diagndstico se baseia na demonstracao bioquimica da elevagéo
do &cido lactico e da relagao lactato/piruvato, assim como descobertas nas neuro imagens por ressonancia magnética
que mostram lesdes focais, bilaterais e simétricas em ganglios basais ou talo cerebral associadas a leucoencefalopatia
e atrofia cerebral. Reportam-se cinco casos com diagnéstico clinico e bioquimico da SL que exemplificam a variabili-

dade clinica e gravidade encontrada neste grupo de pacientes.

Palavras-chave: doenga neurodegenerativa; doenca mitocondrial; acidose lactica; sindrome de Leigh.

Introducciéon

El sindrome de Leigh (SL), descrito por primera vez en
1951 por el neuropatélogo britanico Denis Leigh, se
presenta con una incidencia hasta de 1 en 40000 re-
cién nacidos vivos, sin predilecciéon por género o raza y
puede alcanzar una frecuencia hasta de 1:2000 RN en
ciertas poblaciones como en Canada (1,2). El SL es una
enfermedad de origen mitocondrial de etiologia genética,
que ocasiona alteracién en la produccién energética. Cli-
nicamente se describe un cuadro de retraso del neurode-
sarrollo o regresion de inicio agudo, con pérdida de habi-
lidades adquiridas, que se acomparna de sintomas de tallo
como estrabismo, nistagmo o trastorno de la deglucién o
sintomas piramidales, ataxia o falla ventilatoria. Las ima-
genes de resonancia magnética cerebral (RMC) tienen
un papel importante en el diagnéstico de SL, donde se
evidencian lesiones a nivel gangliobasal y tallo cerebral, y
se encuentra elevacién del pico de lactato en estudios de
resonancia magnética con espectroscopia (RMS) (3,4).

A continuacién, reportamos cinco casos con diagndstico
clinico y bioquimico del SL que ejemplifican la variabili-
dad clinica y gravedad encontrada en este grupo de pa-
cientes, asi como el abordaje diagnéstico ante la dificul-
tad de acceso a pruebas moleculares confirmatorias.

Reporte de casos

Paciente 1

Adolescente femenina de 15 afos producto del tercer
embarazo a término, curso con alto riesgo por edad ma-
terna, padres no consanguineos, con antecedentes de
hermana fallecida a los 19 afios con cuadro neurode-
generativo similar al cuadro clinico de la paciente, pero
sin diagnéstico definitivo; no refiere antecedentes peri- o
neonatales, al nacimiento normal, con adecuado peso
y talla para la edad gestacional. Su neurodesarrollo fue
normal hasta los 9 afos; inicia con alteracién en la mar-
cha y debilidad en el hemicuerpo izquierdo, no hay otros
antecedentes de importancia. Al momento de la valora-
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cién paciente sin dismorfias, sin compromiso de pares
craneanos, hiperreflexia musculo-tendinosa generaliza-
da, clonus bilateral y debilidad en hemicuerpo derecho,
marcha hemiparética, movimientos coreicos en mano
derecha, resto de examen neurolégico normal. Se reali-
za RMC con lesién a nivel de nuicleo caudado vy lenticular
bilateral simétrico por lo cual se amplian estudios con
CPK, LDH y TSH normal, ceruloplasmina y cobre en
orina normal, acidos organicos en orina normales; pi-
ruvato 0,175 (VR 0,030-0,100 mmol/]), lactato 0,659
mmol/l (VR [valor de referencia] 0,2-2,2 mmol/l) con
una relacién lactato/piruvato (L/P) 4.66 (VR- 0-25).

Alos 11 afos se realiza nueva RMC que evidencia com-
promiso del putamen bilateral a nivel mesencefélico y
de los l6bulos frontales, aumento en la intensidad de la
senial en T1 y T2 por lo que se realiza relacién L/P en
liquido cefalorraquideo (LCR) en 34,22 (VR 0-25). Se
confirma SL con espectroscopia por resonancia mag-
nética computarizada (RMC) que evidencia elevacién del
acido lactico (en el nicleo caudado y putamen). Se inicia
manejo con carnitina, coenzima Q10, biotina, complejo
By zinc. La dltima valoracion se realiza a los 17 afios, no
se encuentra deterioro clinico ni imagenolégico.

Paciente 2

Lactante mayor masculino, de 15 meses de edad, pro-
ducto del cuarto embarazo de padres jévenes no consan-
guineos, sin antecedentes familiares, periodo perinatal
normal, nacimiento con adecuado peso para la edad
gestacional, desarrollo psicomotor normal hasta los 10
meses cuando presenta pérdida de habilidades adquiridas
del lenguaje, hipotonia, pérdida del sostén cefalico, tron-
co y presencia de distonias.

En la valoracion inicial no se observan facies dismorfi-
cas, no establece contacto con el examinador, no fija y
no sigue con la mirada, se encuentra hipertonia genera-
lizada, posicién de opistétonos e hiperreflexia musculo
tendinosa. Se realizan estudios complementarios con
amonio normal v acido lactico levemente elevado (dato
numérico no registrado en la historia clinica), la RMC a
los 14 meses presenta hiperintensidad en T2 en niicleos
lenticulares, tédlamos y compromiso parcial de nicleo
caudado bilateral, lesiones de aumento de la intensidad
de la sefial en T2 en el tallo cerebral potenciales evoca-
dos visuales y auditivos normales. Se realiza estudio de
acido lactico sanguineo 5,36 mmol/1 (VR 0,2-2), piruva-
to: 0,17 mmol/1 (VR 0,03-0,12), relacion L/P: 31 (VR:
0-25). Se inicia manejo con coenzima Q10, L-carnitina,
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y vitaminas: tiamina + riboflavina + vitamina B6 + fola-
to+ vitamina B12 + biotina + acido pantoténico.

A los 26 meses presenta convulsiones con adecuada
respuesta a tratamiento con fenobarbital, continda con
posturas disténicas, sin mejoria en el desarrollo. El con-
trol de RMS demuestra compromiso de las regioneses
gangliobasal, talamica v pontomesencefalica con dismi-
nucién de N-acetil-aspartato y presencia de doble pico
de lactato.

Paciente 3

Escolar femenina de 10 afios; sin antecedentes perina-
tales ni familiares; padres no consanguineos; producto
del segundo embarazo de curso normal; a término; sin
antecedentes perinatales de importancia; peso, talla y
perimetro cefélico al nacimiento normales.

A los 2 afos se evidencia aumento del tono muscular
en forma progresiva y presencia de movimientos disto-
nicos generalizados que fueron progresando hasta im-
posibilidad para la marcha, se acompaiia de trastorno
del lenguaje expresivo y discapacidad cognitiva leve. Al
examen se encuentra con retardo pondoestatural, peri-
metro cefélico normal, palidez del disco 6ptico bilateral e
hipertonia y distonia generalizadas. En los exdamenes de
laboratorio se registré elevacion de lactato en plasma en
valores entre 6 y 8 mmol/l (VR 0,2-2) y relacién L/P: 33
(VR: 0-25). En la resonancia magnética cerebral (RMC)
se evidencia lesiones hiperintensas en T2 en ganglios ba-
sales, putamen y nicleo caudado; en la espectroscopia
por resonancia magnética (MRS) se observa elevacién
del pico de acido lactico en la regién ganglio basal bilate-
ral. El perfil de carnitinas, cromatografia de acidos orga-
nicos en orina, ceruloplasmina, cobre sérico, potenciales
evocados auditivos y visuales fueron normales. Se realizo
estudio molecular para déficit de pantotenato kinasa que
fue negativo. Se inicia manejo con L-carnitina, vitamina
B 12, biotina, tiamina y coenzima Q.

El cuadro clinico ha sido de progresién lenta, depen-
diente para la marcha vy actividades de la vida cotidiana.
Se encuentra en manejo interdisciplinario con terapias
integrales.

Paciente 4

Paciente femenino de 4 anos, sin antecedentes familiares
o perinatales; producto del primer embarazo de padres
consanguineos de curso normal, parto a término nor-
mal; a partir de los 12 meses de vida inicia regresién en
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el desarrollo, con presencia de movimientos distonicos y
coreicos asociados a pérdida de habilidades cognitivas y
del lenguaje.

Se inician estudios con RMC con evidencia de lesiones
hiperintensas en T2 en ganglios basales (ntcleo caudado
y putamen) y tallo cerebral; en liquido cefalorraquideo
(LCR) presenta elevaciéon de éacido lactico: 6 mmol/L
(VR 0,2-2), con relacién L/P: 28 (VR 0-25). Los po-
tenciales visuales y auditivos fueron normales, lo mismo
que la cromatografia de aminoacidos en orina y plas-
ma. En el momento paciente con microcefalia, retardo
pondoestatural, trastorno de deglucién, retraso severo
en el desarrollo psicomotor, palidez del disco éptico bila-
teral, hiperreflexia misculo tendinosa generalizada, con
cuadriparesia espastica con movimientos disténicos y
coreoatetdsicos en las extremidades. La MRS evidencia
aumento del pico de acido lactico en ganglios basales y
tallo cerebral. Se inici6 manejo con L-carnitina, multivi-
taminas y coenzima Q. Por presencia de trastorno de la
deglucién y broncoaspiraciones a repeticion, se realizd
gastrostomia; ha recibido manejo interdisciplinario con
terapias integrales. El cuadro clinico ha sido progresivo
e involutivo y el paciente es dependiente en todas las
actividades de la vida cotidiana.

Paciente 5

Prescolar masculino de 3 afos, consulta por presencia
de crisis convulsivas de 6 meses de evolucién y regre-
sién en el neurodesarrollo desde esa época, con pérdida
del sostén cefalico y de tronco, posturas distonicas ge-
neralizadas y pérdida del lenguaje. Producto del primer
embarazo de padres no consanguineos, sin antecedentes
familiares, con parto y periodo perinatal normal.

Durante el examen mostré pobre interacciéon con el
examinador y pobre seguimiento visual y auditivo, se
documenta hipertonia y distonia generalizadas, ademas
mioclonias segmentarias con movimientos coreicos en
las extremidades. Se realizan pruebas de acido lactico en
plasma: 4,316 mmol/1 (VR 0,2-2), relacién L/P en plas-
ma 35 (VR: 0-25), acido lactico en LCR 4,76 mmol/]
(VR 0,2-2), gases arteriales: normales, cromatografia de
aminoacidos en orina y plasma normal, cromatografia
de acidos orgéanicos normal, neuroconduccién y electro-
miografia en las 4 extremidades normales; potenciales
visuales con integridad de la via retino cortical, auditivos:
sugestivo de disfuncién neurosensorial de la via auditiva
bilateral, video telemetria con presencia de brotes len-
tos irregulares sin actividad paroxistica. La RMC mues-
tra hiperintensidades en ganglios basales bilaterales con

compromiso talamico parcial y extension mesencefélica
bilateral en la secuencia FLAIR y T2; en la MRS por re-
sonancia magnética cerebral con presencia de aumento
del pico del lactato en regién ganglio-basal bilateral (ni-
cleos putamen y caudado).

Muestra evolucion desfavorable, requirié traqueotomia y
gastrostomia, con movimientos distonicos generalizados
y convulsiones de dificil control.

Discusion

Los casos presentados ilustran el amplio espectro clinico
de la enfermedad con edades de presentacién a partir de
los 10 meses hasta los 15 afios de vida. En la forma neo-
natal del SL, los sintomas son inespecificos, suele pre-
sentarse con bajo peso para la edad gestacional, oligo-
hidramnios, ventriculomegalia e incluso cardiomegalia;
en ocasiones es posible encontrar en las neuroimégenes
alteraciéon en sustancia blanca (1). En la forma infantil,
al igual que en la neonatal, los signos y sintomas inicia-
les son inespecificos: episodios de vémito persistentes,
hipotonia, falla del medro y retraso del neurodesarrollo,
seguido de pérdida de las habilidades motoras y deterioro
cognitivo de progresién variable; los cinco pacientes pre-
sentan deterioro cognitivo. Se pueden presentar otros
sintomas neurolégicos como espasticidad, distonia, con-
vulsiones, ataxia, paralisis de pares craneanos, hipoacu-
sia y disfagia (5,6). Teniendo en cuenta lo anterior, los
cinco casos presentados corresponden a la forma infantil
de la enfermedad y muestran el deterioro neurolégico
caracteristico.

Se ha reportado hasta un 39 % de los pacientes con SL
cursan con epilepsia, con presentacion clinica y gravedad
variables, secundaria a la heterogeneidad genética (1).
Dos de los casos presentados presentaron epilepsia, uno
de ellos con adecuada respuesta al tratamiento, mientras
en el otro las crisis son de dificil control. En contraste, las
distonias se presentaron como sintoma preponderante
en este grupo de pacientes.

En el transcurso de la enfermedad es frecuente que se
presenten exacerbaciones agudas o descompensaciones,
las cuales estan asociadas a momentos de estrés meta-
bélico como infecciones o complicaciones respiratorias,
con mayor pérdida de las habilidades adquiridas y em-
peoramiento de sintomas como ataxia, debilidad muscu-
lar generalizada o en misculos respiratorios (9); luego de
estas descompensaciones es raro recuperar el desarrollo
previamente alcanzado y cuando se logran periodos de
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Tabla 1. Resumen de los hallazgos clinicos y paraclinicos en los cinco pacientes

Numero de paciente
Caracteristicas

1 2 3 4 5
Edad 15 afios 15 meses 10 afos 4 afios 3 afos
Sexo Fem. Mas. Fem. Fem. Mas
Edad de inicio 9 anos 10 meses 3 afos 12 meses 30 meses
Consanguinidad de los padres - - - + -
Antecedente familiar + - - - -
Falla de medro - - + +
Compromiso motor + + + + +
Compromiso cognitivo +/- + + + +
Distonfas + + + + +
Epilepsia - + - - +
Lesiones GB + + + + +
Lesion tallo cerebral + + - +
Leucoencefalopatia + - - - -
Relacion /P en suero Normal Elevada Elevada Elevada Elevada
Relacion /P en LCR Elevada Elevada Elevada Elevada Elevada
Presencia de pico de lactato en
espectroscopia + + + + +

estabilidad, estos tienen una duracion variable (5,6). Dos
de nuestros pacientes tienen una estabilidad clinica, otro
ha progresado lentamente, otro presenta un cuadro des-
favorable y otro ya se encuentra dependiente en todas
sus actividades, lo que da un ejemplo de los estadios tipi-
cos de la enfermedad.

Aunque en los pacientes con SL (usualmente se ha descri-
to que cursan con compromiso multisistémico: sintomas
cardiacos tales como cardiomiopatia hipertrofica, arrit-
mias, alteraciones en la conduccién; compromiso renal,
hepatopatia, alteraciones hematolégicas principalmente
anemia y compromiso endocrinolégico mas frecuente-
mente diabetes y talla baja [5]), en los pacientes 3 y 4
se encontré retardo pondoestatural complicaciones des-
critas en la literatura. Los pacientes muestran hallazgos
caracteristicos en las neuroimagenes, lo que contribuye
en gran medida al proceso diagnéstico (14,15) (tabla 1).

Bioquimicamente, la principal ayuda diagnéstica es la
identificacion de elevaciones del acido lactico y su rela-
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cién con piruvato en sangre vy LCR. Estos metabolitos
carecen de la sensibilidad y especificidad necesarias para
considerarlos biomarcadores especificos de esta enfer-
medad, dado que hay varias causas fisiologicas y pato-
légicas para su elevacion, asi como casos de pacientes
en los cuales estos parametros son normales (15-18). En
los estudios realizados a los pacientes analizados, cuatro
presentaron elevacion de la relaciéon L/P en plasma, con
excepcioén del paciente 1, quien tuvo una relacién nor-
mal en plasma v al realizarse el estudio en LCR present6
elevacion significativa de ella, con lo que se pudo confir-
mar el diagnéstico inicial.

El diagnéstico confirmatorio de SL se realiza a través de
la identificacién de la mutacion que lo causa. Hasta el
momento se han descrito mutaciones en 60 genes, las
cuales solo explican la mitad de los casos descritos. Estos
genes son de origen tanto mitocondrial como nuclear y
afectan principalmente el sistema de fosforilacion oxida-
tiva (OXPHOS), que lleva a cabo el proceso de produc-
cién energética a nivel mitocondrial (1,5,8,10,19). En




Diagnéstico clinico y bioquimico del sindrome de Leigh en cinco pacientes colombianos

la tabla 2 se presentan las principales causas genéticas
del SL y su frecuencia. En la actualidad, aunque las he-
rramientas de diagnéstico molecular se pueden solicitar
en Colombia, este examen no se procesa en el pais, por
lo que son de dificil accesibilidad, hecho que causa re-
trasos en el proceso diagnéstico. Adicionalmente, como
toda herramienta diagnéstica, estas pruebas deben ser
interpretadas en el contexto del paciente, los hallazgos
de otros paraclinicos vy los detalles técnicos de la realiza-
cién de la prueba.

Tabla 2. Lesiones genéticas en la cadena respiratoria, asociadas
con SL

Defecto Transmision Frecuencia
Complejo | AR, M ++++
Complejo i AR +
Complejo I\ AR +4++
Complejo V M, AR ++
tRNA M +
CoQ10 AR +
PDHC XR, AR +++

AR: autosémico recesivo; M: materno; XR: ligado a cromosoma X;
PDHC: complejo piruvato deshidrogenasa; CoQ10: coenzima Q10.

Los casos presentados cumplen los criterios de diagnés-
tico definidos por Rahman en 1996; que establecen al SL
como una enfermedad neurodegenerativa con compro-
miso motor y cognitivo, con signos o sintomas de com-
promiso en tallo cerebral o ganglios basales, asociado a
niveles elevados de lactato en plasma o LCR (los valores
pueden ser normales en el 25% de los casos) y presencia
de lesiones caracteristicas en neuroiméagenes por RMC
o estudios anatomopatoldgicos (5,11,12). Los hallazgos
en RMC se caracterizan por presencia de lesiones hi-
perintensas en T2 simétricas, bilaterales principalmente
en ganglios basales o tallo cerebral mas especificamente
en sustancia nigra, nucleo rojo y en médula o presencia
de lesiones hipodensas en ganglios basales en la TAC
(1,6,14). No obstante, las lesiones se pueden presentar
en otras areas tipicas, como cordén espinal, tdlamo y
cerebelo (5,13). A nivel de RMC es posible identificar le-
siones en sustancia blanca, que son confluentes, simétri-
cas y bilaterales, y en ocasiones pueden ser confundidas
con una leucodistrofia; estos pacientes pueden presentar
lesiones tipo accidente cerebro vascular, atrofia cortical o
cerebelosa y compromiso simétrico en niicleos olivares y
dentado (14). Estudios complementarios con MRS cere-
bral, como los realizados en los pacientes presentados,

permiten demostrar elevacion de los picos de lactato tan-
to en tejido aparentemente normal como en parénquima

afectado (4,15,16).

Todos los pacientes de este reporte presentaron compro-
miso imagenolégico en ganglios basales y en uno de ellos
se preservaron las estructuras en tallo cerebral (figura 1).
El compromiso de sustancia blanca difusa de predomi-
nio frontal se presenté en uno de los pacientes en el
que ademaés se observd presencia del pico de lactato por
espectroscopia en esta regién y en los ganglios basales.

Figura 1. Imagen de RMC representativa del paciente 5. Ima-
gen de resonancia magnética cerebral simple con corte axial con
evidencia de lesiones hiperintensas a nivel de ganglios basales
bilateral de forma simétrica.

La literatura reporta que en estos pacientes el pronéstico
usualmente es malo, con alta mortalidad en los primeros
dos afos posteriores al diagnéstico, con falla ventilatoria
como la principal causa, secundaria a disminucién de la
fuerza en musculos accesorios, lo que lleva a dificultad en
el manejo de complicaciones respiratorias (1). Se han de-
finido algunos factores de mal pronéstico entre los que se
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encuentran el inicio temprano en menores de 6 meses,
baja talla, epilepsia farmacorresistente, niveles elevados
de lactato, identificacién de causa genética e ingreso a
unidad de cuidados intensivos (1). Llama la atencién que
los pacientes analizados tienen una evolucién maés larga
de lo usual, lo que esta de acuerdo con la presentacién
clinica descrita para pacientes cuyo inicio de la enferme-
dad es posterior a los 6 meses.

Solo uno de los pacientes tiene historia familiar de casos
similares y otro es producto de una pareja consanguinea.
Es importante recordar que el SL tiene un origen mito-
condrial, con compromiso genético heterogéneo; se han
descrito mutaciones en cerca de 60 genes y aun asi, has-
ta el momento solo se explican la mitad de los casos des-
critos en estos estudios (1,5,6,10,11). Estos genes afec-
tan el sistema de fosforilacion oxidativa (OXPHOS), que
lleva acabo ceso de produccién energética mitocondrial
(1,5,6,10,11). Actualmente no se cuenta con tratamien-
to curativo, no existe ninguna evidencia medica cientifica
que soporte el uso de diferentes tipos de medicamentos;
sin embargo, pueden utilizarse algunas estrategias para
mejorar la calidad de vida y disminuir los sintomas de la
enfermedad (17).

El tratamiento con complejo B es ampliamente utiliza-
do, ya que actia como cofactor del complejo enzimético
piruvato deshidrogenasa; el uso de biotina y tiamina ha
demostrado mejoria de los sintomas en pacientes con
enfermedades mitocondriales; sin embargo, en pacien-
tes con SL la respuesta es variable y depende de la etio-
logia genética (17). El uso de coenzima Q10 ha demos-
trado alguna utilidad en el manejo sintomatico, aunque
su respuesta varia dependiendo del genotipo (17). A
partir de la coenzima Q10 se han producido algunos
derivados como la idebenona v la quinona EPI-743 que
presentan mejor ingreso a la mitocondria y aparente-
mente mejor respuesta a tratamiento, con algunos casos
esporadicos de mejoria de la sintomatologia (17). Los
pacientes se encuentran en tratamiento con los medica-
mentos disponibles y, con excepcién de los casos 4 y 5,
se mantienen estables clinicamente. Los manejos con vi-
taminas del complejo B, coenzima Q10 o sus derivados
pueden ayudar en algunos casos. Actualmente se han
utilizado medicamentos como el benzofibrato, AICAR,
resveratol y ribosa de nicotinamida (5,6) que aumentan
la biogénesis mitocondrial, y han demostrado alguna
utilidad cuando la cadena respiratoria no se encuentra
completamente inhibida.
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En resumen, dos de los pacientes presentan cuadro cli-
nico caracteristico de la enfermedad iniciada antes de los
12 meses de vida, v los tres pacientes restantes presen-
tan una forma de inicio tardia que es poco frecuente en
esta patologia. En uno de los pacientes se presenté retra-
so del neurodesarrollo con posterior regresién mientras
que en los restantes presentaron un adecuado desarrollo
con regresion de inicio sibito. Las distonias se presenta-
ron como sintoma preponderante; a pesar de ser un ha-
llazgo frecuentemente reportado, solo dos presentaron
epilepsia asociada al SL.

La respuesta al tratamiento en nuestros pacientes ha sido
variable, sin evidenciar franca mejoria de la enfermedad
como se ha demostrado en otros estudios.

Conclusion

El SL es una enfermedad neurodegenerativa catastréfica,
multisistémica, con evidencia de importante heterogenei-
dad clinica y genética. La aproximacién diagnéstica al
SL, como a cualquier otra enfermedad metabdlica, ini-
cia desde la semiologia clinica vy se apoya en los hallaz-
gos conseguidos a través de las diferentes herramientas
disponibles bioquimica, imagenologia y genética. En los
casos presentados no ha sido posible realizar el analisis
molecular, sin embargo, los hallazgos clinicos, bioquimi-
cos e imagenolégicos son compatibles con SL.
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Resumen

Introduccion. Los pacientes con trastornos del espectro autista (TEA) presentan gran heterogeneidad en sus caracte-
risticas comportamentales, cognitivas, médicas y psiquiatricas. En nuestro medio, no existe una descripcién de tales
variables. Si bien otros estudios han descrito un perfil clinico caracteristico, es necesario conocer nuestra poblacién
blanco.

Objetivo. Caracterizar clinicamente los pacientes con diagnéstico de TEA de dos centros de referencia, en Bogota.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo observacional y descriptivo de serie de casos documentados en histo-
rias clinicas de enero de 2010 a enero de 2014. Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con TEA
confirmada por diagnéstico, incluyendo datos sociodemograficos, antecedentes personales y familiares, asi como
factores de riesgo descritos en la literatura en relacion con la aparicion de TEA; ayudas diagnésticas, comorbilidades
y tratamiento.

Resultados. Ochenta y un casos cumplieron los criterios de inclusién. En la serie, se encontré predominio en el
género masculino (94,1 %), complicaciones perinatales (43 %) y prematurez (7,6 %). Las principales comorbilidades
fueron trastornos conductuales (63 %), epilepsia (23,5 %) y trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (23 %).
Fue significativa la asociacién entre epilepsia y discapacidad intelectual: 84 % (p<0,001). La asociacién con sindro-
mes genéticos o errores innatos del metabolismo fue minima en nuestra serie. Los estudios complementarios fueron
normales en la mayoria de los casos.

Conclusiones. En nuestra serie predominé el autismo no sindrémico; la presentacién clinica, el abordaje diagnéstico
y terapéutico concuerdan con lo reportado en la literatura mundial. Los elementos clinicos constituyen la principal
herramienta diagnéstica, el manejo conductual es el pilar de tratamiento. Estudios analiticos enfocados hacia las va-
riables mas significativas, permitiran la creacion de estrategias terapéuticas dirigidas a nuestra poblacion.

Palabras clave: autismo; comorbilidades; comportamiento infantil; factores de riesgo para autismo; trastornos del
neurodesarrollo; trastornos pervasivos del desarrollo.
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Trastorno del espectro autista: caracterizacién clinica en pacientes de dos centros de referencia en Bogota, Colombia

AUTISM SPECTRUM DISORDER:
CLINICAL CHARACTERIZATION OF PATIENTS AT TWO
REFERENCE CENTERS IN BOGOTA, COLOMBIA

Summary

Introduction: Patients with autism spectrum disorders (ASD) present great heterogeneity in their behavioral, cogniti-
ve, medical and psychiatric characteristics. In our environment, there is no description of such variables. Even though
other studies have described a characteristic clinical profile, it is necessary to know our white population.

Objective: Clinically characterize patients diagnosed with ASD at two reference centers in Bogota.

Patients and methods: Retrospective, observational and descriptive study of a series of cases documented in medical
records from January 2010 to January 2014. The clinical histories of all patients with a confirmed diagnosis of ASD
were reviewed, including sociodemographic data, personal and family history, as well as risk factors described in the
literature in relation to the occurrence of ASD; diagnostic aids, comorbidities, and treatment.

Results: Eighty-one cases met the inclusion criteria. In the series, predominance was found in the male gender
(94.1%), perinatal complications (43%) and prematurity (7.6%). The main comorbidities were behavioral disorders
(63%), epilepsy (23.5%) and attention deficit hyperactivity disorder (23%). The association between epilepsy and
intellectual disability was significant at 84% (p <0.001). The association with genetic syndromes or inborn errors of
metabolism was minimal in our series. Complementary studies were normal in most cases.

Conclusions: In our series, non-syndromic autism predominated; the clinical presentation, the diagnostic and thera-
peutic approach all agree with what is reported in the world literature. The clinical elements constitute the main diag-
nostic tool, and behavioral management is the pillar of treatment. Analytical studies focused on the most significant
variables will allow for the creation of therapeutic strategies aimed at our population.

Keywords: autism; comorbidities; child behavior; risk factors for autism; neurodevelopmental disorders; pervasive
development disorders.

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA: CARACTERIZACAO
CLINICA EM PACIENTES DE DOIS CENTROS DE
REFERENCIA EM BOGOTA, COLOMBIA

Resumo

Introducao. Os pacientes com transtornos do espectro autista (TEA) apresentam grande heterogeneidade em suas
caracteristicas comportamentais, cognitivas, médicas e psiquidtricas. Em nosso meio, nao existe uma descricdo de
tais variaveis. Se bem que outros estudos tém descrito um perfil clinico caracteristico, é necessario conhecer nossa
populagéo alvo.

Objetivo. Caracterizar clinicamente os pacientes com diagnéstico de TEA de dois centros de referéncia em Bogota.

Pacientes e Métodos. Estudo retrospectivo observacional e descritivo de serie de casos documentados em histérias
clinicas de janeiro de 2010 a janeiro de 2014. Revisaram-se as histdrias clinicas de todos os pacientes com TEA con-
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firmada por diagnéstico, incluindo dados s6cio demograficos, antecedentes pessoais e familiares, assim como fatores
de risco descritos na literatura em relacdo com a aparicao de TEA; ajudas diagnésticas, co-morbilidades e tratamento.

Resultados. Oitenta e um casos cumpriram os critérios de inclusdo. Na série, se encontrou predominio no género
masculino (94,1%), complicagdes perinatais (43 %) e prematuridade (7,6 %). As principais co-morbilidades foram
transtornos de conduta (63 %), epilepsia (23,5%) e transtorno por déficit de atencao e hiperatividade (23 %). Foi
significativa a associacdo entre epilepsia e incapacidade intelectual: 84 % (p<0,001). A associacdo com sindromes
genéticas ou erros inatos do metabolismo foi minima em nossa série. Os estudos complementares foram normais na
maioria dos casos.

Conclusdes. Em nossa série predominou o autismo nédo sindrémico; a apresentacgéo clinica, a abordagem diagnéstica
e terapéutica concordam com a informacgao reportada na literatura mundial. Os elementos clinicos constituem a prin-
cipal ferramenta diagnéstica, o0 manejo da conduta é o pilar de tratamento. Estudos analiticos enfocados as variaveis
mais significativas permitirdo a criagdo de estratégias terapéuticas dirigidas a nossa populacéo.

Palavras-chave: autismo; co-morbilidades; comportamento infantil; fatores de risco para autismo; transtornos do

neuro desenvolvimento; transtornos invasivos do desenvolvimento.

Introducciéon

Los pacientes con trastornos del espectro autista (TEA)
presentan una importante heterogeneidad en sus ca-
racteristicas comportamentales, cognitivas, médicas vy
psiquiatricas (1,2); en el contexto colombiano no existe
una descripcion de tales eventos, por esta razén, aunque
otros estudios ya han mostrado un perfil clinico de estos
pacientes, es necesario conocer nuestra poblacion blan-
co y obtener una visién inicial de la situacién del paciente
con TEA que acude al Hospital Militar Central (HMC)
y al Instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt (IOIR), en
Bogota, Colombia. Segiin lo reportado en la literatura
actual, el alcance de las intervenciones terapéuticas con
impacto real en el curso de la enfermedad se encuentra
ain en desarrollo (3-5). Este estudio pretende generar
una base de la que partirdn otros estudios analiticos en-
caminados al desarrollo de estrategias terapéuticas ca-
paces de responder a las circunstancias particulares de
nuestra poblacion.

Generalidades de los trastornos
del espectro autista

Los TEA fueron descritos por primera vez en 1940 por
Kanner y Asperger (6,7), quienes reportaron de manera
independiente sus respectivos grupos de pacientes con
los criterios clinicos que siguen vigentes: presencia de
intereses y comportamientos restringidos y repetitivos,
dificultades con la reciprocidad socioemocional y altera-
ciones en la comunicacién verbal y no verbal (1,2,8,9);
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estas deficiencias corresponden a los sintomas cardinales
del autismo y en el Manual de enfermedades mentales IV
(DSM4 por sus siglas en inglés), se consideran criterios
diagnésticos siempre que sean persistentes en el tiempo
y tengan impacto clinico en la vida del paciente (2,9).

Ante varios esfuerzos por clasificar tales desérdenes, en
el DSM4, version revisada en el 2000, se indicaron 5
posibles diagnésticos dentro del espectro de trastorno
pervasivo del desarrollo (2): trastorno autista; sindrome
de Asperger; trastorno desintegrativo de la infancia; sin-
drome de Rett y trastorno pervasivo del desarrollo no es-
pecificado, también llamado autismo atipico (2). La quin-
ta edicion del Manual de enfermedades mentales (DSM5),
si bien conserva los pardmetros clasicos mencionados,
propone cambios en la manera de agrupar los criterios
diagnésticos. Segtin el manual, en un tnico item A, se
encuentran las dificultades en interaccion social y las de
comunicacién (criterios separados en DSM4); considera
ademas que puede realizarse un diagnéstico a una edad
més tardia que la indicada en DSM4, segiin el cual, los
sintomas deben haber iniciado antes de los tres afos (2) e
indica que se deben tener en cuenta las manifestaciones
clinicas presentes en el momento de la consulta v las in-
formadas en los antecedentes del paciente (8,9).

El DSM5, ademas, agrega una clasificacion por gravedad
de los sintomas, dada por el grado de discapacidad y
requerimiento de soporte del paciente (8,9). Los pacien-
tes con trastorno generalizado del desarrollo, autismo y
sindrome de Asperger se unifican dentro del grupo de
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TEA vy, seglin el manual, se denominaran asi siempre
que hayan sido diagnésticados adecuadamente con los
criterios del DSM4 (8). Cuando existe TEA asociado a
una comorbilidad genética o médica, el DSM5 indica re-
gistrar el TEA asociado, nombre de la afeccién, trastorno
o factor que produce tal condicién: en el caso de Sindro-
me de Rett, existe un TEA asociado a sindrome de Rett.
La tabla 1 resume los criterios diagnésticos de DSM5.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de TEA, segiin el DSM5*,

A. Deficiencias persistentes en la comunicacion social y en la
interaccion social en diversos contextos, manifiestas por
lo siguiente, actualmente o por los antecedentes:

1. Deficiencias en la reciprocidad socioemocional.
2. Deficiencias en las conductas comunicativas no
verbales utilizadas en la interaccién social.

3. Deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y
comprensién de las relaciones sociales.

B. Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento,
intereses o actividades, que se manifiestan en dos o
mas de los siguientes puntos, actualmente o por los
antecedentes:

1. Movimientos, utilizacion de objetos o habla
estereotipados o repetitivos.

2. Insistencia en la monotonia, excesiva inflexibilidad de
rutinas o patrones ritualizados de comportamiento
verbal o no verbal.

3. Intereses muy restringidos y fijos que son anormales en
cuanto a su intensidad o foco de interés.

4. Hiper- o hiporreactividad a los estimulos sensoriales
o interés inhabitual por aspectos sensoriales del
entorno.

C. Los sintomas han de estar presentes en las primeras fases
del periodo de desarrollo.

D. Los sintomas causan un deterioro significativo
clinicamente en lo social, laboral u otras areas
importantes del funcionamiento habitual.

E. Estas alteraciones no se explican mejor por la discapacidad
intelectual o por el retraso global del desarrollo. Si
hay comorbilidad con discapacidad intelectual, la
comunicacién social ha de estar por debajo de lo previsto
para el nivel general de desarrollo.

La gravedad se clasifica en niveles y se basa en deterioro de la co-
municacién social y en patrones de comportamiento restringidos y
repetitivos: Nivel 1: requiere apoyo. Nivel 2: requiere apoyo sustan-
cial. Nivel 3: requiere apoyo muy sustancial.

Ante la modificaciéon de los criterios diagnésticos, esta-
blecer una prevalencia real se ha convertido en un reto
(10,11); revisiones de estudios realizados en Canada,
USA, Japén, Alemania y Francia, estiman una preva-
lencia de 10-27,2 en 10 mil nifios con edades entre los
3-10 afios (12-14). Estas cifras varian, algunos autores
han encontrado prevalencias de 1-10 por cada 10000,
dependiendo de los métodos y disefios de estudio (5,13-
15). Otros estudios, realizados a través del Autism and
Developmental Disabilities Monitoring (ADDM), han
mostrado un aumento del 78% en la prevalencia, com-
parando estudios de 2002, en los que se encuentra pre-
valencia de 6,4, por cada 1000 nifios, frente a estudios
de 2006, en los que la prevalencia es de 9,0 también por
cada 1000 (13). En contraste, en Colombia no hay datos
epidemiolégicos reportados (16).

En relaciéon con el género, Kanner y Asperger obser-
varon que se trataba de un desorden casi exclusivo de
los varones (6,7), lo que se confirma con estudios que
reportan una frecuencia cuatro veces menor en muje-
res (11). Segin datos emitidos por el American College
of Medical Genetics, se presenta con mayor frecuencia
entre hermanos. Por su parte, las Guias préacticas de Ge-
némica sugieren que cuando hay diagnéstico de autismo
tipico en una mujer, la probabilidad de que otro hermano
lo padezca aumenta a un 7,0 %; si en cambio el afectado
es un vardn, esta cifra sera de un 4% (17). Finalmente, el
riesgo de TEA puede alcanzar un 30 % cuando hay dos o
més nifos afectados en la misma familia (12,17).

En relacién con los factores de riesgo, se han pro-
puesto multiples condiciones, tales como edad y nivel
educativo parental (12,18). Se ha reportado que la edad
parental puede ser un factor causal independiente, que
incrementa el riesgo por cada 10 afios que la edad pa-
terna y materna aumenten (12,18). El nivel educativo
parental puede influir, pero esta asociacién atn no esta
bien determinada (5,12); la privacién ambiental puede
agravar la severidad de un TEA subyacente, mas que
ser el factor causal (5). El diagnéstico de TEA en pa-
dres de nifios afectados puede ser posible hasta en un
15% (19), se ha encontrado que muchos de los padres
de estos nifios tienen una capacidad de respuesta e
interaccion social deficiente con respecto a padres de
nifios sanos (19,20).

La prematurez, las gestaciones multiples y el bajo peso al

nacer son factores fuertemente asociados con el desarro-
llo tardio de autismo (12, 21,22). La exposicién prenatal
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a rubeola congénita se ha encontrado en el 0,75% de
pacientes con TEA (12,23). También se ha reportado
como factor de riesgo la ingesta durante la gestacién de
farmacos como acido valproico, etanol, talidomida, mi-
soprostol y tabaco (21,24-26).

La existencia de comorbilidades asociadas es una con-
dicién frecuente (12), se encuentran reportados trastor-
nos neuropsiquiatricos como TDAH, desérdenes de an-
siedad, problemas conductuales, depresion, retraso del
neurodesarrollo y discapacidad intelectual.

Se ha descrito asociacion con sindromes genéticos como
X fragil, neurofibromatosis y esclerosis tuberosa entre
otros. Sin embargo, lo usual es que se trate de una enti-
dad no sindrémica (1,12).

La comorbilidad con epilepsia varia del 6% al 30%
y serd mas frecuente cuando se acompana de disca-
pacidad intelectual (IQ<70), con cifras de 21,5-70%
(27,28,29). Las comorbilidades psiquiatricas y neurol6-
gicas son mas prevalentes y severas en el género feme-

nino (12,29,30).

Otro aspecto relevante es la amplia discusiéon del modelo
etiolégico, del cual existen multiples teorias: origen ge-
nético, ambiental, noxa perinatal, infecciones prenatales
exposicion prenatal a farmacos y toxicos y exposicion a
vacunas; ninguna de estas alternativas ha sido probada
de manera concluyente. En cuanto al modelo fisiopatolo-
gico, se han planteado las teorias de neuronas en espejo,
de la mente, alteracion funcional de neurotransmisores y
alteraciones estructurales en el cerebro social; sin llegar
tampoco a una conclusién definitiva (31-39).

Las anomalias en genes o cromosomas pueden repre-
sentar el 10-41% de los pacientes con autismo, depen-
diendo del disefio del estudio (1,17,40); existen esca-
sas alteraciones cromosdmicas claramente asociadas a
TEA, entre ellas el sindrome Angelman, el sindrome de
Williams (duplicacién 7q11.23), duplicacién o delecién
16p11.2 (40). Se puede encontrar en trastornos mono-
génicos (17,40): neurofibromatosis tipo 1 en un 0,3% y
esclerosis tuberosa en un 45 %. El sindrome de cromoso-
ma X fragil constituye el 2,7 % de nifios con autismo (40).

En el presente estudio se tuvieron en cuenta los facto-
res de riesgo y modelos etioloégicos anotados, asi como
la descripcion de otras comorbilidades reportadas en la
literatura, tales como sintomas gastrointestinales, trastor-
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nos del suefio, problemas alimentarios, dificultades con
autocuidado, trastornos de conducta y ansiedad (41-45).

Enlaactualidad, el diagnéstico sigue siendo netamente clini-
coy se realiza con el cumplimiento de los criterios descritos
(1-3,9). Ademas, existen instrumentos complementarios
dirigidos a evaluar y objetivar la sospecha diagnéstica, pero
todos requieren profesionales con amplia experiencia en la
aplicacién e interpretacion de resultados (46,47).

El manejo terapéutico contintia siendo de apoyo v las
principales intervenciones terapéuticas reportadas tienen
su fundamento en el area conductual, con el fin de me-
jorar la comunicacién e integracién del individuo en so-
ciedad (3,48-51). Las guias internacionales recomiendan
no intentar modular los sintomas nucleares del TEA me-
diante tratamientos con antipsicéticos, antidepresivos,
anticonvulsivantes o dietas restrictivas (libres de gluten,
cafeina y caseina) (3,17). La evidencia sefiala que ain
no existen tratamientos farmacolégicos convencionales
ni terapias alternativas que sean curativas (3, 48-51).

Metodologia

Estudio retrospectivo descriptivo de serie de casos de pa-
cientes con diagnéstico de TEA. De la base de datos de
pacientes con diagnéstico de TEA atendidos en la con-
sulta ambulatoria de Neuropediatria y Psiquiatria Infantil
del HMC vy el IOIR, se obtuvo un total de 130 historias
clinicas, cuyo seguimiento corroboré el diagnéstico de
autismo por los propios tratantes o la junta de observa-
cion de autismo. Del analisis de las 130 historias clinicas,
se concluyé que 81 pacientes podian ingresar al proto-
colo, pues cumplian con todos los criterios de inclusion;
la exclusion de los otros 49 pacientes obedecié a que, si
bien cumplian los criterios diagnésticos, en las respecti-
vas historias clinicas no estaba registrada gran parte de
los datos requeridos en el instrumento de recoleccién de
informacion ni el seguimiento que habian tenido.

La base de datos se construyé a partir de la informacion
consignada en las historias clinicas, las cuales se ubicaron
por nimero de identificaciéon para proteger la identidad
de los pacientes. Se extrajeron datos demograficos, his-
toria perinatal, comorbilidades, antecedentes personales,
familiares y tratamientos recibidos. Dado que no se hizo
intervenciéon directa con ningiin paciente y se protegio
su identidad, no se exige consentimiento informado, de-
bido a que la Resolucion N° 8430 de 1993 de ministerio
de protecciéon social de Colombia lo permite en tales ca-
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sos. Ademas, la investigaciéon conté con la aprobacion
del Comité de Etica del HMC vy el IOIR vy los resultados
fueron llevados a estadistica para realizar una descripcion
de los hallazgos v hacer correlacion con lo hallado en la
literatura.

Los Criterios de inclusion fueron pacientes con TEA que
asistieron a consulta de Neurologia Pediatrica de enero
de 2010 a enero de 2014 en el HMC y el IOIR. El diag-
noéstico fue realizado por los servicios de Neurologia Pe-
diatrica, Psiquiatria Infantil o la Junta de TEA en el IOIR
v cumplen los criterios diagnésticos establecidos por los
DSM 4 y 5.

Dentro de los Criterios de exclusion, se encuentran sin-
dromes genéticos identificados que cursen con elemen-
tos autistas y no con TEA bien definido por los criterios
establecidos; pacientes cuyas alteraciones en su nivel de
comunicacién pueden explicarse por padecer condicio-
nes tales como paralisis cerebral o discapacidad intelec-
tual grave. Se excluy6 de la investigacién aquellas histo-
rias clinicas en las que no se encontré concordancia con
los criterios diagndsticos establecidos por los DSM 4 y 5
o en las que la informacién era insuficiente.

Para el andlisis de datos, se emplearon medidas de ten-
dencia central en variables de tipo numérico; para las
variables categoéricas se describen tablas de frecuencias
y porcentajes absolutos y validados. Para los anélisis se
utilizé el paquete estadistico SPSS (v 23.0) licenciado por
la UMNG.

Resultados

Se obtuvo una poblacién total de 81 nifios (N=81), de
los cuales 8,6% fueron de género femenino y 91,4%
masculino; en un rango de edades entre los 2 y los 19
afnos, con una media de edad de 7,6 afios al momento
de la consulta. La mayoria de las familias procedian de
Bogoté y en menor frecuencia de ciudades y municipios
aledanos.

En cuanto a antecedentes familiares, la media de edad
de la madre al momento del parto fue de 28 afios, con
un rango de 15-46 anos y la del padre de 32,4 afos,
con un rango de edades de 21-55 afios. El 23,5 % de los
casos tenia algtn familiar afectado con diferentes enfer-
medades psiquiatricas (esquizofrenia, depresion, trastor-
no afectivo bipolar, entre otros). Sin embargo, no hubo
predominio de ninguna entidad en particular; en el 6,2 %

se encontrd un familiar afectado con TEA o un hermano
en el 9,9%. El porcentaje de consanguinidad parental
fue 1,2%. Finalmente, el 29% no tenia reportado este
dato en la historia clinica.

El 5% de los casos fueron embarazos gemelares. No se
reportaron casos STORCH, ni exposicién a téxicos inge-
ridos en periodo perinatal. El 43 % de las madres presen-
t6 algin tipo complicacién en el periodo perinatal: pree-
clampsia en 1,2 %, anormalidades placentarias 2,5%, e
infeccion de las vias urinarias o corioamnionitis en un
2,5%. Se document6 sufrimiento fetal agudo en 9,9%
de los pacientes. La mediana de la edad gestacional al
momento del parto fue de 38 semanas, el porcentaje
de prematuros en toda la serie fue 8,6%: moderados-
tardios 4,9 % y muy prematuros de 2,7 %, no se encon-
tr6 en esta serie prematuros extremos, de acuerdo con la
definicién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

El APGAR a los 5 minutos fue mayor de 6 en el 80,2%
de los casos, de esta serie el 6,2% requirié ventilaciéon
mecénica durante el periodo neonatal.

El peso al nacer presentdé una distribucién normal con
una media de 3027 gramos, con peso minimo reportado
de 850 gramos y méaximo de 4250 gramos El 2,5% pre-
sent6 restriccion del crecimiento intrauterino de causa no
determinada.

La media de edad a la que los nifios acudieron a su pri-
mera consulta con neurologia infantil fue de 7 afios; la
edad a la que se hizo el diagnéstico de TEA fue en pro-
medio 5 afios.

El neurodesarrollo fue adecuado en el 42% de pacien-
tes durante el primer afio de vida; en el segundo ario el
75% ya presentaban alteraciones, de los cuales el 51 %
presentaba compromiso mixto del desarrollo; 11 % alte-
raciones exclusivamente motoras y un 22 % confinado al
area del lenguaje. En el tercer afio el perfil de TEA estaba
bien establecido en el 82% de los casos, de los cuales el
compromiso limitado al &rea del lenguaje ascendié a un
50%, compromiso mixto baja a 33% y no se registran
trastornos exclusivamente motores.

El lenguaje fue verbal en 49%, pero con un contenido
no evaluable en un 76,5% de ellos. El nivel de com-
promiso en habilidad social, segtn lo establecido por el
DSMB5, fue severo en 39,5%, moderado 34,6% y leve
en 19,8%.
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Se realiz6 resonancia magnética cerebral en el 44,4 % de
pacientes, de estos el 86 % fueron normales.

Los potenciales evocados auditivos fueron realizados en
el 34,6% y fueron anormales en el 1,2%. El electroen-
cefalograma se realizé en 28 % de nifios, con resultados
de anormalidad en 9,9 %.

La comorbilidad con epilepsia estuvo presente en 23,5 %
de los pacientes y un 4,9 % requiri6 terapia mdltiple para
el control de las crisis debido a la refractariedad.

La coexistencia de epilepsia y TDAH ocurrié en el 6,2 %.
El TDAH como comorbilidad aislada se presenté en un
23,5%. Los manejos instaurados para el TDAH fueron
conductuales en un 19% y farmacolégico en 9,9 % (me-
tilfenidato). Un 43 % de pacientes presenté comorbilidad
con trastornos de ansiedad. Los trastornos conductuales
se presentaron en 63% de la serie, de ellos un 68%
recibié manejo con risperidona solamente. Los restantes
requirieron combinaciones de risperidona e inhibidores
de recaptacién de serotonina, olanzapina, aripiprazol
o haloperidol.

Se encontré discapacidad intelectual en el 79% de los
casos, de estos un 64 % tenia compromiso verbal im-
portante que no permitié realizar pruebas de coeficiente
intelectual convencionales. Ademas, vale tener en cuenta
que las pruebas de evaluaciéon intelectual no verbal no
estaban disponibles en todos los sitios de donde los pa-
cientes venian remitidos, pues no es un acto de rutina
realizarlos en nuestro pais, por esta razén este elementd
no se incluy6 en el estudio.

La toma de cariotipo habia sido reportada en 16 casos
de nuestra serie (19,7 %), de los cuales 3 fueron anor-
males (3,7 %). La coexistencia con un sindrome genéti-
co (dos casos de X fragil, uno con Angelman, uno con
delecion de 22q11 y uno con cromosoma 22 en anillo)
correspondi6 al 12 % de la serie, pero no se encontré re-
gistros de cudles fueron las pruebas confirmatorias de los
casos. En cuanto a errores innatos del metabolismo, se
document6 un caso de fenilcetonuria y otro de aciduria
glutérica, confirmados por clinica y pruebas cualitativas
y cuantitativas de aminoéacidos y acidos organicos. Estos
casos representan el 2,5% de la serie. El autismo no sin-
drémico fue predominante en nuestro estudio.

Los datos sobre habitos alimentarios aparecieron regis-
trados en el 60 % de los pacientes, un 17 % reporté rigi-
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dez e inflexibilidad ante introduccién de alimentos nuevos
v marcada selectividad. Los trastornos de suefio estuvie-
ron presentes en un 19 % de la serie y consistieron en es-
casas horas de suefio v dificultades para su conciliacion.
Tales casos fueron tratados con higiene del suefio (50 %),
melatonina (25 %) y antihistaminicos (18 %).

La mayoria de los pacientes requeria algin grado de so-
porte en su autocuidado (70 %), especialmente por mal
uso de los elementos de aseo. El manejo terapéutico, en
la mayoria de los pacientes (80%) consistié en terapia
conductual (terapias integrales: ocupacional, lenguaje,
psicologia y fisica cuando habia alteraciones motoras),
un 8% recibid terapia ABA y el 3,7 % admitié haber in-
tentado al menos una terapia alternativa como restric-
cién de gluten, uso de animales, hidroterapia o musico-
terapia. La falta de continuidad en el tratamiento integral
se observo en el 72% de las historias clinicas.

Discusion

En este estudio se han descrito las principales caracteris-
ticas encontradas en cuanto a factores de riesgo, comor-
bilidades y tratamientos relacionados con los TEA en dos
centros de remisién de la ciudad de Bogota; la mayoria
de los datos corresponde con lo revisado en la literatura
médica. Se observé mayor prevalencia en varones, con
una proporcién de 8 hombres por cada nifa afectada
con la patologia.

Debe tenerse en cuenta que el tamafio de la muestra es
moderado y que los centros donde se realiza el estudio
son de referencia, donde son predominantes los casos
mas complejos, hechos que podrian afectar estas cifras.

El rango de edad al momento de la consulta fue de 2
a 19 anos; si bien los pacientes de mayor edad venian
con seguimiento de instituciones de menor complejidad,
este dato debe incentivar la educacién que se provee al
personal de salud, para captar pacientes con sintomas de
alarma tan tempranos como los del primer afio de vida.

En la literatura mundial, la edad parental aparece como
un factor asociado a la aparicién de autismo y en estu-
dios recientes ha cobrado importancia la edad paterna
avanzada (12,18). En nuestro estudio la edad materna
tuvo un promedio de 28 afios, siendo la méxima 45 afios
y minima de 15. La edad paterna méxima fue de 55
afios, con un promedio de 32 afios, acorde con lo repor-
tado (12,18).
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Se ha comentado que los TEA seguramente tienen una
base genética (12,17,40), en nuestro estudio fue baja la
proporcién de consanguinidad parental. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que este dato no estaba reporta-
do en un porcentaje importante de las historias clinicas,
hecho que podria modificar los resultados. Un 6,6 % de
pacientes tenia algin familiar afectado con TEA y un
9,0% un hermano. Estas cifras son similares a las pro-
babilidades reportadas en la literatura mundial. Se en-
contraron solo dos casos de fragilidad del cromosoma
X, un caso de sindrome de Angelman, del 22q11 y cro-
mosoma 22 en anillo; dado que la asociacién a un sin-
drome genético o a un error innato del metabolismo fue
baja, el tnico paraclinico obligatorio para el TEA seria
determinar fragilidad de cromosoma X o alteraciones en
gen MECP2 solo si la presentacion clinica lo amerita, tal
como lo sugiere la literatura actual (17,40).

Sigue siendo un tema de investigacién importante la for-
ma en que interacttan los factores genéticos y epigené-
ticos para originar los TEA (17,40). En nuestra serie los
factores ambientales estuvieron presentes en casi la mi-
tad de los pacientes: un 43 % presentaron alguna com-
plicacién perinatal, pero ninguna de ellas con una cifra
tan significativa que implique causalidad; se document6
prematurez en un 8,6 % de la serie, la literatura reporta
que la asociacion a este factor de riesgo es cada vez mas
solida (12,21,22). No se encontré una relacion clara con
las gestaciones miiltiples como lo han reportado otros
estudios (12,21,22). La literatura informa sobre expo-
sicién a rubeola congénita o farmacos toxicos ingeridos
por la madre durante la gestacion (12,21,23), en este
estudio no se evidenci6 la relacion de infeccion perinatal
ni exposicion a toxicos.

Un pequeno nimero de pacientes present6 baja puntua-
cién APGAR, recuperado en todos los casos; sin requerir
hospitalizaciones ni intervenciones agresivas en el perio-
do neonatal.

Los antecedentes neuropsiquiatricos estuvieron presentes
en un nimero importante de familiares de afectados, pero
no hubo predominio de ninguna entidad en particular;
cabe anotar que, en nuestro medio, no es un acto de rutina
interrogar por sintomas de deficiente interaccién social en
padres, los cuales pueden estar presentes en un nimero
significativo de padres de afectados con autismo (19,20).

El comportamiento del neurodesarrollo fue llamativo
en esta serie de casos; un buen nimero de pacientes

presentaba desarrollo motor y cognitivo adecuado para
la edad en el primer afio. A partir de esta etapa, en la
mayoria de las historias se reporta un estancamiento en
los hitos motores e incluso regresién en hitos del lengua-
je, hallazgos que va han sido reportados en la literatura
(1,2,9). Los pacientes que presentaban un compromiso
mixto (lenguaje y motor) desde el inicio de su seguimien-
to, reportaron en sus historias clinicas una normalizacién
de los hitos motores gruesos después de los 36 meses,
no obstante, las habilidades del lenguaje v desemperio
social siguieron comprometidas, y todos los criterios
diagnésticos de TEA afloraron hasta el momento de su
consulta. Vale aclarar que la literatura ha descrito este
tipo de evolucion (1).

No se encontré correlacién entre los hallazgos anorma-
les en las imagenes de resonancia magnética cerebral y
aparicién de TEA. Se debe anotar que a menos de la
mitad de la serie se le realizé este estudio y, de ellos,
un nimero casi despreciable tuvo hallazgos anormales,
sin embargo, va otros estudios han evidenciado la baja
prevalencia de anormalidades en las neuroiméagenes en
pacientes con TEA y asimetrias no significativas que pue-
den estar en pacientes sanos (52).

La comorbilidad de TEA con epilepsia esta reportada
en cerca de 30% de casos (28,29), en nuestra serie un
23% presenté esta comorbilidad, la mayoria con ade-
cuada respuesta a monoterapia. En cuanto a la relacion
entre aparicién de epilepsia, discapacidad intelectual y
autismo, con las pruebas de chi cuadrado, se encontrd
una asociacién estadisticamente significativa en nuestro

estudio (p=0,001).

Se ha descrito una asociacién importante entre autismo,
epilepsia y TDAH en comorbilidad (28,29), sin embargo,
esta relacién no tuvo relevancia estadistica en el presente
estudio.

En nuestra serie los trastornos de ansiedad fueron muy
prevalentes, tal como reporta la literatura (42-45); los
trastornos conductuales que cursan con auto- y hetero-
agresion se presentaron de manera notable (63 %) v se
ha usado risperidona como manejo de primera linea.
Es limitado el nimero de casos en que se logra control
adecuado con manejo conductual aislado y otros medi-
camentos moduladores como anticonvulsivantes a dosis
bajas, inhibidores de recaptacién de serotonina, halope-
ridol o aripiprazol; estos ultimos, se han usado en una
muy baja proporcién de pacientes (48-51).
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Se han descrito también alteraciones en patrones ali-
mentarios en un pequefio porcentaje de esta serie, tales
como selectividad y rechazo a ciertas texturas; es posible
que la cifra obtenida sea mas alta, ya que un 40% de
pacientes no tenia datos registrados al respecto.

Los trastornos del suefio por dificultades de conciliacion
y ciclos cortos tienen una prevalencia importante en este
grupo y la primera linea de manejo es la higiene del sue-
flo y melatonina en concordancia con lo reportado por
otros estudios (3,42-45). El autocuidado vy la indepen-
dencia de estos pacientes para sus labores cotidianas es-
tan comprometidos casi en todos los casos en diferentes
grados de gravedad.

Siguiendo los lineamientos de las guias internacionales
(48-51), las intervenciones terapéuticas encontradas en
la mayoria de las historias clinicas consistieron en el ma-
nejo conductual interdisciplinario: psicologia, terapia del
lenguaje, ocupacional y fisica cuando el caso lo requiere.
En un nimero menor de pacientes se describe especifi-
camente la terapia ABA. Un factor que resulta preocu-
pante es que en la mayoria de los casos no existe una
continuidad en el tratamiento debido a problemas del sis-
tema de salud; los pocos casos en que las intervenciones
se han garantizado de manera continua corresponden a
pacientes del hospital Militar Central, donde las fuerzas
militares garantizan planes terapéuticos que se renuevan
cada afio bajo la directriz del especialista tratante.

Dentro de las limitaciones del estudio, podemos describir
que se trata de un estudio exploratorio, sin una hipétesis
previa; los resultados, aunque en parte han sido simi-
lares a la literatura, no se pueden extrapolar a la po-
blacién pediatrica en general. Se requieren estudios con
intervencion directa con el paciente y cuidadores, que
permita valorar la funcionalidad del nifio, detallar mas el
tratamiento que recibe y la evolucién percibida por los
padres ante las intervenciones terapéuticas instauradas.

Conclusiones y recomendaciones

Los TEA cursan con gran heterogeneidad en su pre-
sentacion clinica, los miltiples factores ambientales y
comorbilidades asociados hacen que el diagnéstico opor-
tuno se convierta en un reto. Sigue primando la clinica
del paciente y los criterios diagnésticos son la clave para
identificar estas entidades. Por esto, es necesario sensi-
bilizar al personal de salud acerca de signos de alarma
tempranos. Las ayudas diagnésticas como neuroiméage-
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nes y pruebas neurofisiolégicas, genéticas o metabdlicas
constituyen una herramienta secundaria en el momento
de realizar el diagnéstico y deben solicitarse solo si hay
una sospecha clinica fundamentada de un trastorno sub-
yacente. El pilar de tratamiento sigue siendo el manejo
conductual y el control oportuno de las comorbilidades
mas frecuentes.

El abordaje interdisciplinario aumenta la probabilidad
de un diagndstico correcto y un seguimiento terapéuti-
co eficaz, donde las especialidades implicadas se retroa-
limentan y realizan acuerdos sobre las estrategias maés
adecuadas para cada paciente. Es de importancia men-
cionar que cuando los pacientes cuentan con un sistema
de apoyo que involucra las areas sociales, asistenciales y
econdmicas, se facilita la continuidad del tratamiento y
seguimiento.

Este es el primer estudio descriptivo sobre TEA realizado
en Colombia y con sus hallazgos se ha logrado disponer
de una informacién que servird como base para posterio-
res estudios analiticos.

Responsabilidades éticas

Confidencialidad de los datos: los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacién de datos de pacientes. Derecho a la pri-
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el consentimiento informado debido a que se traté de
un estudio sin intervencién directa y con proteccién de
la identidad del paciente, lo cual esta autorizado por la
Resolucion N° 8430 de 1993 del Ministerio de Proteccion
Social de Colombia.
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Resumen

Antecedentes. Existe evidencia de la relacién de la prematurez con alteraciones en el neurodesarrollo y desenlaces
negativos en la salud mental. En Colombia no se han realizado estudios a la fecha sobre el tema.

Método. Se realiz6 un estudio transversal que analiz6 una muestra aleatoria de 96 historias clinicas de preescolares
(p=0,05) del Hospital Militar Central en Bogoté, Colombia, excluyendo lesiones neurolégicas no relacionadas con el
periodo neonatal como secuelas de trauma craneoencefalico, malformaciones cerebrales, sindromes genéticos iden-
tificados y maltrato infantil. Se aplicé la escala abreviada del desarrollo (EAD-1) y la Child Behavior Checklist (CBCL)
y se tomaron datos sociodemograficos.

Resultados. Se presentaron correlaciones positivas y significativas estadisticamente, entre la edad gestacional v la
mayoria de las subescalas de neurodesarrollo, excepto en la subescala de motor grueso (p=0,063): fino/adaptativo
(p=0,019), audicién/lenguaje (p=0,011) y personal/social (p=0,041); y, de forma similar, entre el peso al nacer y
la mayoria de las subescalas de neurodesarrollo, excepto en la subescala de motor grueso (p=0,60): fino/adaptativo
(p=0,007), audicién/lenguaje (p=0,010) y personal/social (p=0,010). Esta tltima fue la mayor correlacién de todas.

Conclusiones. Este estudio muestra que los nifios con antecedente de prematurez presentan mayor riesgo de proble-
mas en el desarrollo, sobre todo quienes presentaron peso al nacer inferior a 1500 gramos o0 menos de 32 semanas
de edad gestacional, lo que correlaciona las alteraciones en el neurodesarrollo con las alteraciones comportamentales
en el grupo de nifios estudiado. Existen pocos reportes del cuidado de la salud vy la rehabilitacién durante la infan-
cia para los niflos pretérmino; en el Hospital Militar Central, por ser un hospital que cuenta con un programa de
seguimiento de alto riesgo neurolégico, lo resultados sugieren que la identificacién temprana de los trastornos del
neurodesarrollo y sus factores de riesgo asi como la intervencién oportuna son importantes en el cuidado continuo
de esta poblacién.

Palabras clave: nacimiento prematuro; trastornos del neurodesarrollo; preescolar.
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NEURODEVELOPMENT ALTERATIONS IN PRESCHOOL CHILDREN
WITH A HISTORY OF PREMATURITY: A CROSS-SECTIONAL STUDY

Summary

Background: There is evidence linking prematurity with alterations in neurodevelopment and negative outcomes in
mental health. To date, there have been no studies caried out on the subject in Colombia.

Method: A cross-sectional study was carried out in order to analyze a random sample of 96 preschool children’s
clinical records (p=0.05) from the Central Military Hospital in Bogota, Colombia, excluding neurological injuries un-
related to the neonatal period, such as consequences of traumatic brain injury, brain malformations, identified genetic
syndromes, and child abuse. The abbreviated scale of development (EAD-1) and the Child Behavior Checklist (CBCL)
were applied and sociodemographic data was obtained.

Results: Positive and statistically significant correlations were found between gestational age and most of the neurode-
velopmental subscales, except for the coarse motor subscale (p=0.063): fine/adaptive (p=0.019), hearing/language
(p=0.011), and personal/social (p=0.041); and, similarly, between birth weight and most of the neurodevelopmental
subscales, except for the coarse motor subscale (p=0.60): fine/adaptive (p=0.007), hearing/language (p=0.010), and
personal/social (p=0.010). The latter had the highest correlation of all.

Conclusions: This study shows that children which were born prematurely have an increased risk of developmental
problems, especially those whose birth weight was lower than 1500 grams or those who had had a gestational age of
less than 32 weeks; in turn, correlating the neurodevelopment alterations with behavioral alterations in the group of
children studied. There are not many reports related to health care and rehabilitation during infancy for children born
prematurely. Given that the Central Military Hospital is a hospital with a high-risk neurological follow-up program,
the results suggest that early identification of neurodevelopmental disorders and their risk factors, as well as timely
intervention, are important for continued care of this population.

Keywords: premature birth; neurodevelopmental disorders; preschool.

ALTERACOES NO NEURO DESENVOLVIMENTO EM PRE-ESCOLARES
COM ANTECEDENTE DE PREMATURIDADE: UM ESTUDO DE CORTE

Resumo

Antecedentes. Existe evidencia da relacdo da prematuridade com alteragdes no neuro desenvolvimento e desenlaces
negativos na satide mental. Na Colémbia, até a presente data ndo se realizaram estudos sobre o tema.

Método. Fez-se um estudo transversal que analisou uma amostra aleatéria de 96 histérias clinicas de pré-escolares
(p=0,05) do Hospital Militar Central em Bogota, Colémbia, excluindo lesbes neurolégicas nédo relacionadas com o
periodo neonatal como sequelas de trauma craneo encefélico, malformagdes cerebrais, sindromes genéticas iden-
tificadas e maltrato infantil. Aplicou-se a escala abreviada do desenvolvimento (EAD-1) e a Child Behavior Checklist
(CBCL) e se tomaram dados s6cio demograficos.

Resultados. Apresentaram-se correlagdes positivas e significativas estatisticamente, entre a idade gestacional e a

maioria das subescalas de neurodesenvolvimento, exceto na subescala de motor grosso (p=0,063): fino/adaptativo
(p=0,019), audicdo/linguagem (p=0,011) e pessoal/social (p=0,041); e, de forma similar, entre o peso ao nascer e
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a maioria das subescalas de neurodesenvolvimento, exceto na subescala de motor grosso (p=0,60): fino/adaptativo
(p=0,007), audicdo/linguagem (p=0,010) e pessoal/social (p=0,010). Esta Gltima foi a maior correlagdo de todas.

Conclusées. Este estudo mostra que as criangas com antecedente de prematuridade apresentam mais risco de pro-
blemas no desenvolvimento, sobretudo aquelas que apresentaram peso ao nascer inferior a 1.500 gramos ou menos
de 32 semanas de idade gestacional, o que correlaciona as alteragcbes no neuro desenvolvimento com as alteragdes
comportamentais no grupo de criangas estudado. Existem poucos relatérios do cuidado da satide e reabilitagéo du-
rante a infancia para as criangas prematuras; no Hospital Militar Central, por ser um hospital que conta com um
programa de seguimento de alto risco neuroldgico, os resultados sugerem que a identificacdo precoce dos transtornos
do neuro desenvolvimento e seus fatores de risco assim como a intervengdo oportuna sido importantes no cuidado

continuo desta populacéo.

Palavras-chave: nascimento prematuro; transtornos do neuro desenvolvimento; pré-escolar.

Introducciéon

El parto pretérmino constituye un problema importan-
te de salud publica, ha aumentado su incidencia en los
dltimos anos con miiltiples complicaciones y secuelas
asociadas a corto y largo plazo, en particular trastornos
del neurodesarrollo (1). Segtin las estadisticas del DANE
del 2015 el 74,2% de las muertes fetales en Colombia
ocurrieron antes de las 37 semanas de gestaciéon, con
mayor proporcién en madres entre los 40 y 44 afos. De
los que se conoce la causa, 65 % estuvieron relacionadas
con complicaciones obstétricas y del recién nacido (2). A
pesar de la magnitud de los datos, en Colombia, con el
paso del tiempo, ha disminuido la mortalidad, mejorado
el tratamiento de las complicaciones, aumentado la su-
pervivencia y mejorado el prondstico de los prematuros,
pero también aumenta la prevalencia de alteraciones del
neurodesarrollo, en particular, motor y del lenguaje (3).

El desarrollo inadecuado del sistema nervioso central
(SNC) tiene riesgo de secuelas en el neurodesarrollo (4).
La gestacién implica una serie de eventos complejos e
interrelacionados que posibilitan el adecuado desarrollo
cerebral (migracién neuronal, proliferacion de células de
la glia, formacion de axones, espinas dendriticas, esta-
blecimiento de sinapsis, mielinizacién, muerte celular
programada y estabilizacién de conexiones corticales);
esto complementa la formacion de los sistemas visual,
auditivo, sensorial y motor. El proceso estd controlado
genéticamente por interacciones precisas en el ambiente
intrauterino normal en el que embrién y feto se desarro-
llan (3,5). Al completar la semana 37 de gestacion, el feto
suele estar lo suficientemente maduro y con adecuado ta-
maro corporal para realizar una transicién apropiada a
la vida extrauterina (6). Si este proceso de maduracién se

interrumpe antes de tiempo, el neurodesarrollo es objeto
de modificaciones, con respuestas cerebrales especificas
que dependen del momento, naturaleza, duracién de los
posibles agentes lesivos, nutricién, tipo de intervenciones
y plasticidad cerebral para compensar el dafo (4). Moore
y su equipo han evidenciado que estos riesgos disminu-
yen por cada semana extra de vida intrauterina (7).

Existen factores que afectan el desarrollo intrauterino nor-
mal: psicosociales (pobreza, desnutricién y abandono, en-
tre otros) (8), bioquimicos (mediadores de la respuesta hi-
poxico-isquémica que contribuyen a las perturbaciones en
el desarrollo del cerebro) (9), complicaciones médicas en
el parto, unidad de cuidado intensivo neonatal e impactos
negativos en las familias, resultantes del estrés adicional
de cuidar un hijo con alto riesgo por su prematurez (3).
Las anomalias cerebrales ocasionadas podrian contribuir
a explicar los problemas cognitivos, comportamentales y
emocionales que pueden aparecer a largo plazo en estos
nifos (10). Dependiendo de su impacto, se pueden ma-
nifestar alteraciones en el neurodesarrollo en los planos
motor, cognitivo, lenguaje o personal-social (11).

A pesar de la importancia del problema, hasta donde
los autores revisaron, no encontraron publicaciones co-
lombianas sobre el tema. Se encontré una de Brasil en
la cual se relaciona el parto pretérmino y el bajo peso al
nacer con el desarrollo cognitivo (12) y una de México en
la cual se relaciona el neurodesarrollo con el antecedente
de corioamnionitis materna (13). Asi pues, el presente
trabajo se realiz6 con el objetivo de disponer de informa-
cién sobre este tema.

Vigilar la repercusién de las alteraciones en el neuro-
desarrollo en de los nifios a medida que van creciendo
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permite indicar intervenciones tempranas que pueden
modificar favorablemente su futuro y mejorar su adapta-
cién social y de sus familias. Lo expuesto fundamenta la
necesidad de una atencién programada e interdisciplina-
ria que los prematuros de alto riesgo deben recibir desde
el egreso neonatal (4). El objetivo de la identificacion y
seguimiento de los trastornos comportamentales en este
grupo etario con antecedente de prematurez es minimi-
zar los efectos deletéreos en el nifio, antes de que se
produzca un fracaso en el desarrollo (14,15).

Metodologia

Se trata de un estudio descriptivo, transversal, con pa-
cientes preescolares entre los 2 y los 5 anos, nacidos
entre julio de 2008 y junio de 2012, atendidos en la con-
sulta ambulatoria de neuropediatria y psiquiatria infantil
en el Hospital Militar Central de Bogotéa, Colombia, con
antecedentes de prematurez, determinada por la edad
gestacional, por ecografia obstétrica del primer trimes-
tre, la fecha de la Gltima menstruacion, si fuese confiable,
y el Ballard, realizado al nacimiento y a las 24 horas de
vida por pediatra o neonatdlogo (16).

Se excluyeron los pacientes que presentaron lesiones
neurolégicas no relacionadas con el periodo neonatal,
como secuelas de trauma craneoencefalico, malforma-
ciones cerebrales, sindromes genéticos identificados,
maltrato infantil y no firma del consentimiento informa-
do por los padres o el tutor legal.

Los pacientes se citaron con sus padres o tutor legal, pre-
via firma del consentimiento informado, para valoracién
de su estado de neurodesarrollo, mediante la escala abre-
viada del neurodesarrollo (EAD-1) del Dr. Nelson Ortiz.
Esta es una escala de tamizaje para valoracién global del
neurodesarrollo de los nifios de 0 a 5 afios que ha sido
validada y normalizada para la poblacién colombiana. La
escala mide cuatro areas claves: motricidad gruesa, mo-
tricidad fina/adaptativa, audiciéon y lenguaje, y personal
social (11,17). Sin embargo, dado que estas pruebas no
son diagndsticas y tienen por objeto tamizar pacientes en
edades claves para el desarrollo, cuando se hallé alguna
alteracion en el puntaje, los pacientes fueron derivados
a valoracion y manejo especializado. Se obtuvo informa-
cién demogréfica y perinatal relevante para el estudio.

Poblacién

En la base de datos del servicio de neuropediatria se en-
cuentran registrados 693 pacientes de todas las edades
con antecedente de prematurez; se extrajo la poblacién
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nacida entre julio de 2008 y junio de 2012 para un total
de 285 preescolares. Se calculé un tamafio de mues-
tra a valorar, con base en este nimero de preescolares
mediante el programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS). La frecuencia esperada fue del 50 %,
con un nivel de confianza del 95%, con un resultado
alejado méaximo del 8% hacia arriba o hacia abajo. La
muestra fue de 98 sujetos, calculando una pérdida posi-
ble del 10%, con el paquete estadistico Epidat 3.1, sub-
programa de muestreo. En total se evaluaron 100 nifios
y cuatro de ellos presentaron criterio de exclusion (tres
por edad y uno porque presentaba angiomatosis lepto-
meningea con calcificaciones y hemangioma intraocu-
lar), por lo que la poblacion total fue de 96 nifios (N=96).

De los 96 nifios, 44,8% son del género femenino y
55,2% de género masculino, todos dentro de los ran-
gos de edad de 26 meses a 71 meses, con una media
de edad de 47,23 meses (desviacion estandar [DE] de
13,17) al momento de la valoracién. La muestra se com-
porté como una distribucién normal.

Andlisis de la informacién

Con los hallazgos documentados en la base de datos,
se realizdé un andlisis descriptivo con SPSS y con Excel,
se cruzaron y correlacionaron los resultados relevantes
para el estudio a través del coeficiente R Pearson y la
correlacién de Sperman.

Resultados

Antecedentes demogrdficos v perinatales

La poblacién de preescolares estudiada presenté una dis-
tribucién similar en cuanto a género, con un porcentaje
discretamente mayor para el género masculino, con una
edad media de 47 meses. El estrato socioeconémico mas
frecuente fue el 2 (44,8%) y el 91,7% de las familias
afirmaron tener estabilidad econémica, lo que no tiene
impacto significativo en el neurodesarrollo en la pobla-
cién estudiada (p=0,688).

Las madres, en su mayoria, tenfan un nivel educati-
vo que sobrepasa la secundaria completa, a diferencia
de los padres que en un 62,5% no habian alcanzado
el nivel de bachillerato. El nivel educativo paterno tuvo
una correlacién positiva y estadisticamente  significati-
va con los puntajes del nivel de neurodesarrollo totales
(p=,006).

La mayoria de las madres tenian al momento del parto
una edad entre los 24 y 35 anos (43,8%): 35,4% eran
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menores de 24 anos y el 20,8% mayores de 35. La
mayoria de las madres refirieron haber tenido bienestar
mental o fisico bueno durante la gestacion (64,6% de
bienestar mental y 71,9% de bienestar fisico) y el 6,3%
refirieron haber tenido un salud mental o fisica insufi-
ciente. Estos dos indicadores tuvieron una correlacion
positiva y significativa con los puntajes en la escala de
desarrollo (p=0,003 para el bienestar fisico y p=0,034
para el bienestar mental). El consumo de cigarrillo se pre-
sent6 en el 3,1% de las madres durante el embarazo. El
tabaquismo materno tuvo una correlacion negativa y sig-
nificativa con alteracién global del desarrollo (p=0,013).

La mediana de la edad gestacional al momento del parto
fue de 34 semanas después de la concepcion; el 83,3 %
de los partos fueron por ceséarea y el APGAR mayor de
6, a los 5 minutos, se present6 en el 88,5 % de los casos.
El peso al nacer presenté una media de 1865,60 gramos
(DE 544,571). Ademas, 34 % de los casos fueron emba-
razos gemelares.

El 60,4 % de las madres present6 algin tipo de patolo-
gia desencadenante del trabajo de parto pretérmino, y
el 51,0% de los neonatos presentd algin tipo de pato-
logia perinatal.

De los neonatos que presentaron patologia perinatal,
33,3 % presentaron enfermedad de membrana hialina, el
29,2 % presentaron sepsis neonatal, el 9,4 % presentaron
hipoglicemia, el 8,3 % presentaron hemorragia intraven-
tricular (5,2% de grado I, 1% de grado II, 2,1 % de grado
Iy 0% de grado 1V), encefalopatia hipéxica isquémica
perinatal en el 6,2% de los nifos, el 5,2% presentaron
enterocolitis necrotizante y el 3,1% presentaron crisis
neonatales. El 2,1 % de los nifios desarrollaron retinopa-
tia de la prematurez. Ademaés, el 41,7 % de los neonatos
requirieron soporte ventilatorio en el periodo neonatal
con una mediana de 6 dias de ventilacién mecanica.

Se obtuvieron neuroimagenes por resonancia magnéti-
ca cerebral en el 53,3 % de los nifos, siendo el reporte
anormal en el 7,3% de los casos, donde el hallazgo mas
frecuente fue leucomalacia periventricular en 4 nifios
(57,2%); uno de estos cuatro casos también presentd
ventriculomegalia. Del 42,8 % restante, un nifio presentd
hipoplasia del cuerpo calloso y asimetria ventricular leve,
otro present6 adelgazamiento del cuerpo calloso y se do-
cumenté una trigonocefalia en otro mas.

De los nifos estudiados, 82,3% tuvieron seguimiento
por pediatria de alto riesgo en plan canguro v 86,5%

tuvieron la primera cita de neuropediatria antes de los 6
meses por alto riesgo neurolégico.

La puntuacién de la valoracién total de neurodesarro-
llo tuvo correlaciéon negativa y estadisticamente signifi-
cativa, con antecedentes de hemorragias ventriculares
(p=0,041), presencia de sepsis neonatal (p=0,031) y con
secuelas neurolégicas mayores (p=0,000). Se encontrd
una correlacion positiva y estadisticamente significati-
va entre la puntuacién de la valoracién total de neuro-
desarrollo y la edad gestacional de nacimiento (p=0,014).

Las puntuaciones en la escala de neurodesarrollo no
se correlacionaron de forma significativa con el uso de
corticoides (p=0,574), gestacién miuiltiple (p=0,578),
restricciéon de crecimiento intrauterino (p=0,241), pre-
sencia de patologia perinatal (p=0,232), valoraciéon de
APGAR (p=0,255), hospitalizaciones previas (p=0,557),
ni con resultados anormales en la resonancia magnética

cerebral (p=0,302).

En el neurodesarrollo de los nifios de 1 a 5 meses, 39,6 %
presentaron desarrollo fuera de los parametros de nor-
malidad, principalmente retardo motor (28,1 %), seguido
de retraso mixto (11,5%). De los nifios de estas edades,
77,1% recibieron manejo con terapia fisica, ocupacional
o del lenguaje. De los nifios entre los 6 y los 12 meses,
34,4 % tuvieron resultados fuera de normalidad v el re-
traso mas frecuente fue el motor (20,8%), seguido de
retraso mixto (11,5%). De estos nifios, 79,2 % asistieron
a terapias. Ademas, de los nifios de 13 a los 18 meses,
24,0% presentaron resultados anormales y el retraso
mas frecuente fue de tipo mixto (14,6 %), seguido del
retraso de lenguaje (11,5%) vy del retraso motor (4,2 %).
De este grupo, 41,7 % asistieron a terapias. En cuanto al
grupo de ninos de 18 a 24 meses, 18,8% presentaron
alteraciones en el neurodesarrollo y, en el grupo de 24
a 36 meses, fue del 14,6 %; para ambos grupos la alte-
racién mas frecuente se presenté en el area de lenguaje
(21,9% en ambos grupos). Finalmente, en las edades de
4 y 5 afos, las alteraciones se encontraban presentes
enel 5,2% vy el 2,1%, respectivamente; con mayor el
compromiso en el lenguaje en el primer grupo. A medi-
da que aument? la edad, se evidencié un descenso en la
indicacion de terapias.

Por otro lado, 18,8% de los nifios presentan algiin tipo
de secuela neurolégica mayor, entre ellas la retinopatia
de la prematurez severa (dos casos) con ceguera en un
sujeto (1 %), hipoacusia neurosensorial severa en un suje-
to (1%), estrabismo en 6 ninos (6,3 %), retraso del desa-
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rrollo psicomotor moderado-severo en 13 nifios (13,5 %)
y parélisis cerebral en 4 nifnos (4,2 %). Ningin paciente
present6 epilepsia. Ademas, 36,5 % de los nifios presen-
taron tratamiento por enfermedad crénica, cuya causa
mas frecuente fue asma (7,3 %) y las segundas mas fre-
cuentes fueron: hipertension pulmonar leve, comunica-
cién interauricular, displasia broncopulmonar moderada
y talla baja (2,1 % cada una).

Valoraciéon con la escala abreviada del desarrollo
Durante la valoracion, 9,4 % de los nifios se hallaba en un
nivel de alerta en su desarrollo motor grueso y el 13,5%
de los nifios se hallaba en nivel de alerta en el desarrollo
motor fino/adaptativo, con diferentes grados de retraso.
En cuanto a la audicién/lenguaje y el desarrollo perso-
nal/social, el 13,5% vy el 10,4 % de los nifos se hallaba
en nivel de alerta, respectivamente. En todos los aspec-
tos mencionados, la mayoria de los pacientes valorados
se encontraba en nivel medio y medio/alto; ninguno se
hallé en nivel alto en ninguna de las cuatro subescalas.

La distribucién de porcentajes de casos que obtuvieron
percentiles en niveles alerta, medio, medio-alto v alto en
el puntaje total de desarrollo se ilustra en la figura 1.
Se puede evidenciar que la mayoria de los casos obtuvo
puntajes medios v medio-altos (percentiles entre 5 y 94).
Del total de los casos,19,8 % estuvieron ubicados en los
extremos superior e inferior de la escala percentil.
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Figura 1. Distribucién en porcentajes de percentiles en puntaje
total de la EAD-1.

Al cruzar el peso al nacer con el percentil del neuro-
desarrollo, se determina que la mayoria de los nifios que
se encuentran en nivel de alerta nacieron con un peso
menor de 1500 gramos (62,5%). A su vez, este nivel
de alerta disminuye al aumentar el peso al nacer: esta
ausente en niflos que tuvieron un peso al nacer de mas
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de 2500 gramos. De los once nifios que alcanzaron el ni-
vel alto en la puntuacién total de neurodesarrollo, nueve
tuvieron un peso al nacer entre los 1500 y los 2500
gramos, (correspondientes al 81,8 %), uno tuvo un peso
menor que 1500 gramos (correspondiente al 9,1%) y
uno tuvo un peso mayor que 2500 gramos (también con
un 9,1%). Se hallé correlacion moderada directamente
proporcional y estadisticamente significativa (p=0,004)
entre la puntuacién estandar de neurodesarrollo vy el
peso al nacer (figura 2).

Percentil mayor

que 94 (nivel alto) 81,8%

Percentil entre 51y 94
(nivel medio-alto)
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5y 50 (nivel medio)

Valoracién total del desarrollo

Percentil menor que 5
(nivel bajo-alerta)
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Figura 2. Porcentaje de casos de peso al nacer segun el puntaje
total en la EAD-1.

Al cruzar los puntajes de la escala del desarrollo con la
edad gestacional, se observa algo similar a lo que se en-
cuentra al relacionarla con el peso al nacer. Los nifios
nacidos de menos de 32 semanas presentaban puntajes
en nivel de alerta mas frecuentemente que los nacidos de
32 semanas o mas (66,7 % para los primeros, frente a
33,3% para los segundos). A diferencia de la evidencia
encontrada con el peso al nacer, las puntuaciones mas
altas en la EAD-1 fueron obtenidas con mayor frecuencia
por nifios que tuvieron més de 33 semanas de gestacion
(72,7 %). El resto de los nifios que obtuvieron puntuacio-
nes mayores del percentil 94 (27,3 % de los casos) tuvie-
ron 33 o menos semanas de gestacién. La correlacién
entre las puntuaciones de la escala de neurodesarrollo y
la edad gestacional fue débil, directamente proporcional
y con significancia estadistica p=0,014 (figura 3).

Ademas de las asociaciones mencionadas, se presenta-
ron correlaciones positivas y estadisticamente significati-
vas, pero débiles, entre la edad gestacional y la mayoria
de las subescalas de neurodesarrollo, con excepcién de la
subescala de motor grueso: fino/adaptativo (p=0,019),
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Figura 3. Porcentaje de casos de edad gestacional segun el pun-
taje total en la EAD-1.

audicién/lenguaje (p=0,011), personal/social (p=0,041)
y motor grueso (p=0,063).

De igual modo, se presentaron correlaciones positivas
y estadisticamente significativas, pero muy bajas, en-
tre el peso al nacer y la mayoria de las subescalas de
neurodesarrollo, con excepcién también de la subescala
de motor grueso: fino/adaptativo (p=0,007), audicién
/lenguaje (p=0,010), personal/social (p=0,010) y motor
grueso (p=0,060), siendo la de personal/social la mayor
correlacién de todas.

Finalmente, se encontré una correlaciéon moderada
inversamente proporcional y estadisticamente signifi-
cativa (p=0,001) entre la puntuacién total estandar de
neurodesarrollo y la puntuacién esténdar la escala que
evaluaba alteraciones comportamentales, CBCL (que
valoraba problemas de reactividad emocional, ansiedad
/depresién, quejas somaéticas, retraimiento, problemas de
suefio, problemas de atencién y comportamiento agresivo).

Discusion

La poblacién estudiada cuenta con caracteristicas espe-
cificas debido al régimen de salud al que pertenecen. La
ventaja que tienen es la posibilidad de seguimiento y el
acceso a servicios de alta complejidad en una institucién
especializada. Sin embargo, esto no refleja la realidad
de los prematuros en Colombia. Al analizar las variables
sociodemograficas, la mayoria de los nifios provenian
de Bogota y municipios aledafios (area de influencia del
Hospital Militar Central), lo que facilité el desplazamiento
de estas familias para participar en el estudio.

En cuanto a variables relacionadas con los padres, llama
la atencién que el menor nivel educativo paterno se halla
relacionado de manera estadisticamente significativa con
los puntajes totales de neurodesarrollo (p=0,006), aun-
que la asociacién no es muy alta para considerarse una
variable a detallar con mayor profundidad. La mayoria de
los padres de los nifios evaluados trabaja con el Ejército.
Estos padres se desempefian en un alto porcentaje como
soldados profesionales, lo que incide en que el padre esté
lejos de casa por mayor tiempo y se relacione con altos
porcentajes de apego con la madre. Ademas, algunas
de estas madres tienen una red de apoyo limitada, lo
que se relaciona con el bienestar mental y fisico durante
el periodo gestacional, el cual mostré una correlacién
significativa: se hallaron menores puntajes en la escala
de desarrollo a menor bienestar materno (p=0,03 para
el bienestar fisico y p=0,034 para el bienestar mental).
El tabaquismo materno tuvo una correlacion significativa
con alteracién global del desarrollo (p=0,013). En el es-
tudio EPIPAGE (18) se reporta el tabaquismo como fac-
tor asociado independiente, relacionado con alteraciones
comportamentales.

En las variables relacionadas con el proceso gestacio-
nal se encontrdé que la edad gestacional tenia relacién
significativa con menores puntajes totales del desarrollo
(p=0,014), pero no con alteraciones a nivel compor-
tamental. Sin embargo, el peso al nacer mostré una
correlacion significativa en ambas escalas (p=0,004 y
p=0,035): a menor peso al nacer menores puntajes del
desarrollo, lo cual es similar a los hallazgos en otros estu-
dios (18-20). Aisladamente, la presencia de hemorragia
intraventricular se correlacioné con la escala total del de-
sarrollo de manera significativa (p=0,046). Los estudios
en la literatura tienden a excluir de la muestra a sujetos
con hemorragia intraventricular y otras complicaciones.

En el cuidado y seguimiento posnatal, se observa que
los nifios en la etapa de lactantes menores presentan
mayor porcentaje de alteraciones en el neurodesarrollo
(21), donde predomina el compromiso motor y mixto.
Sin embargo, se observa que, con el seguimiento y la
intervencién terapéutica, son cada vez mas los nifios
que alcanzan los parametros de normalidad. Después
de los 18 meses, predomina el retraso del lenguaje y
son menos los nifios con retrasos a nivel motor. De igual
manera, se evidencia disminucién en los porcentajes de
retraso a medida que los nifios crecen, lo que en etapas
posteriores evidencia quiénes son los que van a presentar
mayores dificultades en el desarrollo.
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Al valorar los antecedentes patolégicos de los nifios en
la etapa posnatal, se ve que el nimero de dias de hos-
pitalizacién por infeccién respiratoria no se correlaciona
significativamente con los puntajes en la escala total del
desarrollo (p=0,076) ni con puntajes en alteracién com-
portamental (p=0,259). y al valorar el desarrollo motor,
menores porcentajes en motricidad gruesa se relaciona-
ron con mas traumatismos (p=0,000).

Las secuelas neurolégicas mayores se correlacionaron
significativamente con ambas escalas: Los nifios que pre-
sentaron secuelas como pardlisis cerebral, ceguera, hi-
poacusia, retraso en el desarrollo y estrabismo, tuvieron
puntajes alterados en la escala total del desarrollo y en
la escala CBCL (p=0,000 para ambas), lo cual es similar
a lo hallado en otros estudios como el EPIPAGE vy el
EPICURE (18,22). También se encuentran correlaciones
significativas con los traumatismos reportados y las pun-
tuaciones de motricidad fina/adaptativa (p=0,001) y las
puntuaciones de desarrollo personal/social (p=0,038).
No se presenté correlaciéon de traumatismo con la audi-
cién/lenguaje (p=0,166).

Al valorar la EAD-1 se encontré que la mayoria de los
nifos presentan un nivel medio de desarrollo en cada
una de las subescalas y en la escala total del desarrollo.
Los items que mostraron alteraciéon con mayor frecuen-
cia fueron, audicion/lenguaje y motor fino/adaptativo.
Al valorar el puntaje total de desarrollo con la edad gesta-
cional y el peso al nacer, se evidencia que los menores de
32 semanas y los que pesaron menos de 1500 gramos
son los que con mayor frecuencia presentan los punta-
jes mas bajos, que los llevan a nivel de alerta (desarrollo
menor al percentil 5). Las alteraciones en la subescala de
motricidad gruesa fueron las tnicas que no se correla-
cionaron de forma significativa con el peso al nacer y la
edad gestacional (p=0,060 y p=0,063 respectivamente).
Este nivel de alerta disminuye al aumentar el peso y la
edad gestacional, sin nivel de alerta en los mayores de
2500 gramos de peso al nacer. Estos hallazgos estén re-
lacionados con lo reportado en la literatura, donde tanto
el menor peso al nacer como la menor edad gestacional,
en algunos estudios, estén relacionados con alteraciones
en el neurodesarrollo (18,22,23).

Con una correlacién alta se encontré que los nifios que
tienen mayores alteraciones a nivel del lenguaje presen-
tan mayor alteraciéon en los puntajes globales del desa-
rrollo y comportamiento (p=0,000): la escala audicion/
lenguaje es la que mas correlaciéon tuvo con las puntua-
ciones de las dos escalas.
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Por otro lado, la que menor correlacion obtuvo con la es-
cala de alteraciéon de comportamiento fue la subescala de
motricidad gruesa (p=0,010). Diferentes estudios mues-
tran que el desenlace a los 3 afos en los aspectos psi-
comotores tiende a ser mejor con respecto al estado de
los pacientes prematuros al ser dados de alta (21). Hasta
un 40-50% de los nifios no muestran ningin grado de
discapacidad (21,24). A pesar de ser detectados a los 3
afios con alteraciones moderadas a severas, mejoran es-
tos aspectos en la edad escolar. Otros estudios reportan,
persistencia estas dificultades a los 6 afos; por lo que es
dificil predecir el desenlace (24).

Al relacionar la escala total del desarrollo con la escala
CBCL se encontré que las dos escalas se correlacionan
significativamente (p=0,000), lo que indica que las alte-
raciones a nivel del neurodesarrollo se correlacionan con
las alteraciones a nivel comportamental en este grupo de
preescolares evaluado. Un estudio demostré que las re-
ducciones de volumen de la materia gris en la corteza pa-
rietal y occipital, asi como los volimenes mas pequefios
de materia gris talamica y subcortical se asociaron con
mayores tasas de sintomas psiquiétricos, encontrados en
todo el grupo de muy bajo peso al nacer (25). Ademas,
las alteraciones en la comunicacién generan dificultades
en la interaccién con cuidadores y pares (26).

En nuestro pais, este es el primer estudio de este tipo que
se ha realizado. La aceptacion de los padres para parti-
cipar en el estudio fue total. Haber logrado incluir toda
la poblacién de nifios prematuros nacidos en el Hospital
Militar Central es una fortaleza del estudio, pues en los
estudios se suelen excluir nifios preescolares, en riesgo
neurolégico o de partos miiltiples. El criterio de inclusién
de esta investigacién permitié valorar también este gru-
po poblacional. En los analisis, se utilizaron escalas de
medicién con una alta validez (EAD, CBCL 1v2-5).

La deteccién temprana de las patologias relacionadas
con la prematurez y su conocimiento permite intervenir
oportunamente, modificar el desenlace futuro y mejorar
los sistemas de coordinacién de los recursos especiali-
zados para los nifios prematuros, como la elaboracién
de protocolos de seguimiento del prematuro desde los
ambitos médico, psicolégico y educativo (4).

Conclusiones
Los nifios nacidos antes de culminar su periodo de ges-

tacién (pretérmino) en edad preescolar son una pobla-
cién en la cual es necesario ampliar la investigacion, a
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pesar de la dificultad para la valoracion comportamental
y descripcion fenotipica de algunos trastornos que se ma-
nifiestan a esta edad. La investigacion sobre el neurode-
sarrollo, comportamiento y su vinculo con factores deter-
minantes, brindan la oportunidad de intervenir y mejorar
los procesos asistenciales, sociales y estructurales para
garantizar una vida saludable.

Este estudio muestra que los nifios con antecedente de
prematurez presentan mayor riesgo de problemas en
el desarrollo, con porcentaje mas alto en quienes pre-
sentaron peso al nacer inferior a 1500 gramos y en los
menores de 32 semanas de edad gestacional. De este
modo, es claro que las alteraciones en el neurodesarrollo
se correlacionan con las alteraciones comportamentales
en el grupo de nifos estudiado.

Hay pocos reportes del cuidado de la salud y la rehabilita-
cién durante la infancia para los nifios nacidos pretérmi-
no; en el Hospital Militar Central, por ser un hospital con
un programa de seguimiento de alto riesgo neurolégico,
los resultados sugieren que la identificacién temprana de
los trastornos del neurodesarrollo y factores de riesgo y
la intervencién oportuna son importantes en el cuidado
continuo de esta poblacién.

Es necesario implementar, cumplir y fortalecer los pro-
gramas de seguimiento de los prematuros con el objetivo
de identificar y tratar a los que presentan alteraciones
comportamentales y del neurodesarrollo, para de mini-
mizar los efectos deletéreos de estos en nifios prematu-
ros, antes de que se produzca un fracaso importante en
el desarrollo (12,13).
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Resumen

Para los médicos de atencién primaria, constituye un desafio el paciente con sintomatologia compatible con sindro-
mes vestibulares, debido a su amplia variedad de presentaciones y la dificultad en la diferenciacién de las diversas
patologias que ocasionan los sintomas. La necesidad de tener conceptos claros y actualizados en cuanto a los me-
canismos patoldgicos del vértigo surge en el momento de evaluar al paciente. Para esto, es necesario realizar un
adecuado interrogatorio y un examen fisico neurotologico completo que permita un abordaje diagnéstico certero. El
objetivo del presente articulo es presentar una revision de la literatura actual, de las diferentes etiologias desencade-
nantes del vértigo periférico v, a partir de sus caracteristicas clinicas, desarrollar un algoritmo diagnéstico que permita
al profesional médico entender el mecanismo patolégico del vértigo y proporcionar el tratamiento idéneo.

Palabras clave: vértigo; mareo; diagnostico; atencién primaria de salud.

DIAGNOSIS OF PERIPHERAL VERTIGO FOR
PRIMARY CARE PHYSICIANS

Summary

For primary care physicians, a patient with symptoms compatible with vestibular syndromes is a challenge, due to
its wide variety of presentations and the difficulty in differentiating the various pathologies that cause the symptoms.
The need to have clear and up-to-date concepts regarding the pathological mechanisms of vertigo arises when eva-
luating the patient; for this, it is necessary to carry out an adequate interrogation and a complete neurological physical
examination that allows for an accurate diagnostic approach. The objective of this article is to present a review of
the current literature and of the different etiologies that trigger peripheral vertigo, as well as, based on the clinical
characteristics, develop a diagnostic algorithm that allows the medical professional to understand the pathological
mechanism of vertigo and provide appropriate treatment.

Keywords: vertigo; dizziness; diagnosis; primary health care.
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DIAGNOSTICO DE VERTIGEM PERIFERICA PARA
O MEDICO DE ATENCAO PRIMARIA

Resumo

Para os médicos de aten¢éo primaria, constitui um desafio o paciente com sintomatologia compativel com sindromes
vestibulares, devido a sua ampla variedade de apresentagdes e a dificuldade na diferenciagdo das diversas patologias
que ocasionam os sintomas. A necessidade de ter conceitos claros e atualizados em quanto aos mecanismos pato-
l6gicos da vertigem surge no momento de avaliar ao paciente. Para isto, & necessério realizar um adequado interro-
gatério e um exame fisico neurotolégico completo que permita uma abordagem diagnéstica certeira. O objetivo do
presente artigo é apresentar uma revisdo da literatura atual, das diferentes etiologias desencadeantes da vertigem
periférica e, a partir de sus caracteristicas clinicas, desenvolver um algoritmo diagnéstico que permita ao profissional
médico entender o mecanismo patolégico da vertigem e proporcionar o tratamento idéneo.

Palavras-chave: vertigem; tontura; diagnéstico; atencao primaria de satide.

Introducciéon

El paciente con sintomatologia vestibular representa un
motivo de consulta frecuente y un reto en el enfoque
diagnéstico para el médico general. El valor y la funcién
del sistema vestibular pueden subestimarse, al considerar
los multiples sentidos involucrados en su mecanismo. Sin
embargo, si se tienen claros los mecanismos fisiopatolo-
gicos basicos del sistema auditivo y vestibular, se puede
diferenciar entre patologias vestibulares o centrales de
cada paciente particular. Para esto, es fundamental la
realizacién de una historia clinica enfocada, complemen-
tada ayudas diagnésticas clinicas y paraclinicas (1).

Mareo es un término inespecifico utilizado por los pacien-
tes para describir una amplia variedad de sintomas. Por
lo que es esencial para el personal médico saber evaluar
esta sintomatologia para identificar el diagnéstico. Tales
sintomas se pueden agrupar en las siguientes categorias:
vértigo, presincope/sincope, desequilibrio y mareo no
especifico (2). El vértigo se describe como una ilusiéon de
automovimiento o del movimiento del entorno del pa-
ciente. Esa sensacién de movimiento no real usualmente
es referida como sensacion de giro (3). El presincope es
un estado de debilidad y sensacion de pérdida inminente
de la conciencia y el sincope es la pérdida transitoria de
la conciencia y el tono postural, etc. (4). El desequilibrio
se caracteriza por una sensacién de inestabilidad princi-
palmente relacionada con la marcha. Los sintomas que
no cumplen criterios para las categorias descritas previa-
mente se agrupan como mareo no especifico (5).

56

En contraste, por ejemplo, con el estudio epidemiol6-
gico de las enfermedades cardiovasculares o el cancer,
la epidemiologia del vértigo es un tema poco estudia-
do y apenas emergente, a pesar de su impacto poten-
cial en la atencién del paciente. Se estima que afecta al
15-35% de la poblacién en algin momento de su vida
y las mujeres ancianas tienen mayor riesgo de experi-
mentarlo. Las manifestaciones que los pacientes refieren
mas frecuentemente son: inestabilidad (68 %), dificultad
para caminar (55%), vértigo (30%) v desmayos (30 %)
(6). Las patologias asociadas con el vértigo periférico
varfan en su frecuencia de presentacién segin el grupo
etario: en adolescentes es mas frecuente la migrafia ves-
tibular (30 %), hidrops endolinfatico (13,8 %) y el vértigo
benigno paroxistico de la infancia (12,9 %) (7). En adul-
tos y en ancianos se presenta en orden de frecuencia de
mayor a menor: el vértigo posicional paroxistico benigno
(39%), neuritis vestibular (23 %) vy la hidropesia (hidrops)
endolinfatica (11 %) (8).

La prevalencia de vértigo en la comunidad oscila entre el
1,8%, entre los adultos jévenes, y mas del 30 %, entre
los ancianos. La tasa anual de consulta a causa del vér-
tigo en rangos de atencién primaria es de 2,5% entre
los pacientes de 25 a 44 anos; hasta el 8,3% entre los
pacientes de 65 afios o mayores; y al 18,2% entre los
pacientes mayores de 85 afos (9).

A nivel nacional un estudio realizado por Altamar G. y
su equipo (10) evidencié que las patologias causales de
los sintomas descritos como mareo y vértigo fueron car-




diovasculares (24,3 %), del sistema vestibular periférico
(22%) vy del sistema nervioso central (15,8%). Lo ante-
rior demuestra que los sintomas presentados pueden ser
manifestaciones de diversas patologias, que dificultan el
diagnéstico. A ello se suma que no se da un diagnéstico
definitivo al 29% de los pacientes con vértigo, debido a
que se confunde frecuentemente con patologias que se
manifiestan con mareo no especifico. Por lo cual, el prin-
cipal problema para el personal médico es decidir qué
pacientes necesitan examenes adicionales, cuéles debe-
rfan remitirse a atencién secundaria y cuales necesitan
tratamiento inmediato (11).

Con lo anterior en mente, el objetivo del presente articu-
lo es hacer una revision de la literatura sobre el abordaje
diagnéstico del vértigo de origen periférico y en definiti-
va proponer un algoritmo de diagnéstico que permita el
mejor abordaje de los pacientes con esta patologia.

Estudio del paciente con vértigo

El enfoque diagnéstico del paciente con vértigo puede
entenderse como un acertijo en el que los sintomas y los
signos representan pistas. En este escenario, una historia
clinica precisa y un examen fisico dirigido son las herra-
mientas de diagnéstico inicial mas valiosas para estable-
cer la conexién en el lugar donde esta busqueda toma
forma. La informacién de la historia clinica debe cumplir
con los siguientes objetivos: diferenciar y categorizar los
sintomas y distinguir entre etiologias periféricas y centra-
les, como ya se mencioné. En un paciente con vértigo
la historia clinica se enfoca basicamente en los siguientes
cinco componentes (12,13).

1. Sintomas descritos por el paciente como: mareo, vér-
tigo, presincope/sincope, desequilibrio o sintomas ines-
pecificos.

2. Caracteristicas del vértigo: episédico o constante, du-
racién, caracteristicas de la aparicién e intensidad.

3. Factores desencadenantes: movimientos de la cabeza,
cambios de posicion, estimulos visuales, sonoros o cam-
bios de presion.

4. Sintomas asociados: visuales como estrabismo, diplo-
pias, hemianopsias, escotomas, fotopsias, vision borro-
sa; otoldgicos como otalgia, supuracién, plenitud aural;
auditivos como hipo- o hiperacusia, algiacusia, tinnitus;
neurologicos como cefalea, neuralgia, compromiso de
pares craneales, alteraciones sensitivas, sintomas neuro-
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vegetativos; psiquiatricos como ansiedad, miedo, angus-
tia, terror; musculares: cervicalgia, parestesias de miem-
bros superiores.

5. Antecedentes de importancia clinica: descartar alte-
raciones cardiovasculares, arritmias, hipotensién, hiper-
tensién, endocrinopatias, colagenosis y alteraciones in-
munolbégicas (14,15).

El examen fisico es el siguiente paso para una correc-
ta evaluacion del paciente. Inicialmente es necesario un
examen fisico general para descartar enfermedades sis-
témicas desencadenantes y posteriormente se procede a
realizar un examen neurotolégico completo:

- Examen detallado del oido, nariz y garganta: incluye,
pabellén auricular y regiéon mastoidea, otoscopia para
descartar patologias como sindrome de Ramsay Hunt,
cerumen impactado, otitis media aguda y crénica y coles-
teatoma; patologias que pueden estar relacionadas con
el origen del vértigo; otoscopia neumética para descartar
sindromes de tercera ventana (fistula perilinfatica y dehis-
cencia de los canales semicirculares) y pruebas de Rinné
y Weber (16).

- Examen de pares craneales y fondo de ojo: para evaluar
la presencia de papiledema y posibilidades de lesiones en
fosa posterior.

- Examen neurolégico y muscular: prueba de Barany,
fuerza muscular en extremidades, tono muscular y palpa-
cién musculoesquelética.

- Pruebas de movimientos oculares, marcha y funcién
cerebelosa: se realizan principalmente para la diferencia-
cién de lesiones laberinticas y retrolaberinticas y descar-
tar patologias cerebelosas. Se evaltan el nistagmo, prue-
bas dedo-nariz, movimientos alternantes rapidos; reflejo
vestibulo-ocular: movilidad ocular, nistagmo espontaneo
e inducido, mirada extrema; sistema vestibulo espinal:
equilibrio estatico (prueba de Romberg y Romberg sen-
sibilizado) y equilibrio dindmico (marcha en tdndem, ma-
niobra de Fukuda/Utenberger) (17).

- Pruebas posicionales: la evaluacién precisa de estas
pruebas de diagndstico se debe basar en los resultados de
maés de una de estas. Se describen cuatro pruebas, todas
dirigidas a evaluar condiciones neurootolégicas con base
en la bisqueda y caracterizacién del nistagmo: maniobra
de Dix-Hallpike, prueba de nistagmo de agitacion cefa-
lica, prueba de impulso cefalico y prueba de nistagmo
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inducido por vibracién. Cuando se realiza la maniobra de
Dix-Hallpike, el resultado es positivo cuando el paciente
desarrolla sintomas como vértigo y nistagmo. El resulta-
do tiene un valor predictivo positivo del 83 % y un valor
predictivo negativo del 52 % (18).

- Estudios adicionales: generalmente las pruebas de labo-
ratorio no se deben pedir rutinariamente, sélo en casos
seleccionados, puesto que solo 0,6% de los pacientes
puede presentar anormalidades en los laboratorios que
expliquen la causa del vértigo (19). Las pruebas incluyen
prueba seroldgica para la sifilis (VDRL, por sus siglas en
inglés) o prueba de sangre FTA-ABS para descartar sifilis
terciaria; cuadro hematico, funcion tiroidea y perfil meta-
bélico. Las imégenes diagndsticas, especialmente el TAC
de oido simple y el RNM cerebral sin contraste, se solici-
tan en casos donde se sospeche colesteatoma, tumores
vasculares, trauma laberintico, dehiscencias y fistulas pe-
rilinfaticas, lesiones centrales, insuficiencia vertebrobasi-
lar, v patologias del angulo pontocerebeloso (20).

Las condiciones periféricas que causan veértigo pueden
incluir compromiso del oido externo u oido medio, tam-
bién traumatismo craneoencefalico, vértigo posicional
paroxistico benigno, hidropesia endolinfatica, laberintitis

Figura 1. Algoritmo para diagndstico del vértigo periférico

y neuronitis vestibular. Los problemas centrales que cur-
san con vértigo suelen ser mas graves que los periféri-
cos y pueden incluir infarto cerebeloso o hemorragia,
lesiones que ocupan espacio intracraneal, y, por tltimo,
enfermedades desmielinizantes (21).

Abordaje diagnostico

Para orientar el abordaje diagnéstico del paciente con
veértigo periférico, planteamos diversas alternativas en un
flujograma con base en la historia clinica, que le permi-
ten al médico aproximarse a diversas posibilidades de
diagnéstico.

E193 % de los pacientes con vértigo periférico en atencion
primaria tienen vértigo posicional paroxistico benigno
(VPPB), neuronitis vestibular aguda y enfermedad de
Méniere (22). Por su alta frecuencia en la consulta, es-
tas tres patologias deben estar siempre presentes para el
médico general en el momento de iniciar el proceso de
diagnéstico.

Para el abordaje diagnéstico del vértigo se determina,
inicialmente, la duracion del episodio de vértigo en tres
categorias (figura 1):

Abordaje diagnostico del Vértigo
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El primer grupo corresponde a las patologias de pocos se-
gundos de duracion: condiciones como el cambio de po-
sicién y cambio de presién pueden precipitar el vértigo.
Si aumenta la sintomatologia provocada por el cambio
de posicidn, realice la maniobra de Dix-Hallpike que, de
ocasionar vértigo o nistagmo, es positiva y se trata de un
vértigo posicional paroxistico benigno por canalolitiasis
o cupulolitiasis. Si la sintomatologia es exacerbada por
hiperventilacién, considere paroxismia vestibular. Si, por
el contrario, los sintomas se desencadenan por cambios
de presion en el oido, realice la maniobra de Hennebert,
ocluyendo el conducto auditivo externo con el trago o
mediante una otoscopia neumética; si aparece nistagmo
o sintomas vertiginosos con hipoacusia, es una fistula
perilinfatica; sin hipoacusia es un sindrome de tercera
ventana por dehiscencia del canal semicircular superior,
que puede estar acompanado de vértigo o nistagmo pre-
cipitado por el ruido, conocido como fenémeno de Tulio
(23,24).

El segundo grupo corresponde a las patologias que duran
entre minutos y horas: se debe evaluar la presencia de
hipoacusia y realizar pruebas acumétricas. Ahora bien,
aunque estas pruebas resultan ser de utilidad en la eva-
luacién inicial no permiten precisar las caracteristicas
de la hipoacusia, por esto siempre se deben solicitar
pruebas de audiologia basica, para definir si el proble-
ma es de percepcion sensorial o por alteraciones en la
conduccién del sonido, que puede ser uni- o bilateral.
De ser unilateral y fluctuante, asociada a otros sintomas
otolégicos como plenitud aural y tinnitus, es muy posible
que se trate de hidropesia endolinfatica (enfermedad de
Méniére). Por el contrario, si es bilateral debe evaluarse
la presencia de oscilopsia (alteracion de la fijacion de la
mirada en movimiento por una alteracién del reflejo ves-
tibulo ocular). De estar presente, es muy posible que se
trate de sindrome de Cogan, que adicionalmente puede
presentarse con manifestaciones sistémicas como vascu-
litis, con afectacion del sistema cardiovascular, neurol6-
gico vy gastrointestinal. En ausencia de sintomas oculares
(excepto con diagnostico previo de queratitis sifilitica) es
muy posible otosifilis (25).

El tercer grupo corresponde a las patologias de dias y
semanas de duracion. En este grupo es muy importante
evaluar los antecedentes. En el caso de las patologias de
presentacion aguda, indague sobre procesos infecciosos
en las vias respiratorias altas previos al inicio del vértigo.
De ser positivos, es necesario interrogar la asociacion de
sintomas auditivos (hipoacusia, actfenos, tinnitus) en el
momento del episodio vertiginoso. Si no se presentan,
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considere una neuritis vestibular. En el caso de presen-
tar sintomas otoldgicos, evalte la presencia de paralisis
facial y si esta presente, tenga en cuenta el diagnéstico
de sindrome de Ramsay Hunt. Si es negativo, estime la
presencia de laberintitis. Por el contrario, cuando no hay
antecedentes de proceso infeccioso en vias respiratorias
altas, pero si antecedente de trauma, descarte trauma
laberintico. En las patologias que duran de dias a sema-
nas y son de caracter recurrente, explore antecedentes
de exposicién crénica a sustancias ototéxicas. En ausen-
cia del antecedente y cursando con hipoacusia sensorial
unilateral, sospeche la presencia de un neurinoma del
acustico (26).

Causas comunes de vértigo periférico

Episodio de vértigo de segundos de duracion
Paroxismia vestibular. Es un sindrome provocado por la
compresidon cruzada neur®vascular del par craneal VIII
causado por la elongacién de las arterias que trascurren
proximales al angulo cerebeloso, que ocasionan altera-
ciones del nervio vestibulococlear (27). Se debe sospe-
char cuando existen: 1) ataques de vértigo rotatorio o
posicional de segundos de duracién, desencadenados
por hiperventilacién, asociado a hipoacusia y 2) tinnitus
durante los ataques, no asociado con otros sintomas neu-
rolégicos y que mejoran con carbamazepina (28).

Vértigo posicional paroxistico benigno. Se produce ba-
sicamente por cambios de posicién y es desencadenado
por canalolitiasis o cupulolitiasis. El VPPB es el desorden
vestibular méas frecuente a lo largo de la vida, mas fre-
cuente en mujeres entre la quinta y séptima décadas de
vida (29). Los pacientes reportan episodios periédicos de
vértigo que duran un minuto o menos, con movimientos
cefalicos desencadenados. El examen fisico otorrinolarin-
golégico es normal, sin pérdida de la audicién, la prueba
de Dix Hallpike es positiva, el diagnéstico se realiza con
base en la historia clinica (30).

Vértigo fobico. Las causas psiquiatricas como etiologia
de los sindromes vestibulares asociados a sintomas de
trastornos depresivos, ansiedad o agorafobia correspon-
den a una causa significativa de mareo crénico y comple-
jo que compromete las actividades cotidianas. El vértigo
fobico hace parte de los trastornos somatomorfos que
sugieren una enfermedad fisica, en ausencia de hallazgos
que sugieran patologia organica. Se produce de forma
mas frecuente en pacientes de 20-50 afos, con persona-
lidad tipo A o rasgos obsesivos compulsivos; su presenta-
cién clinica se caracteriza por mareo postural e inestabi-
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lidad para la marcha, ataques de vértigo de segundos de
duracién, desencadenados por estimulos situacionales y
asociado a sintomas neurovegetativos; disminuye con la
ingesta de alcohol o la actividad deportiva (31).

Fistula perilinfatica. Es el paso de endolinfa o perilinfa
del oido interno al oido medio, alrededor o a través de la
membrana redonda, con origen iatrogénico en procedi-
mientos quirtrgicos del estribo. Sin embargo, existen dife-
rentes factores causales tales como trauma (barotrauma),
erosivas (colesteatoma, tumores) y por aparicién espon-
tanea. Su diagnéstico se basa en la sintomatologia de pa-
ciente caracterizada por vértigo episddico recurrente, que
aparece con las maniobras de Valsalva y, adicionalmente,
con sonidos fuertes, asociado a pérdida auditiva. Al res-
pecto, el signo de Hennebert y la utilizacién de otoscopio
neumatico puede orientarnos en el diagnéstico (32,33).

Dehiscencia del canal semicircular superior. Se define
como una comunicacién anormal entre la fosa media
y el canal semicircular superior, creando una tercera
ventana mévil en el oido interno. Puede ser provocada
por diversas causas, tales como defecto congénito, otitis
media con colesteatoma, trauma entre otras (34). Los
sintomas con los que cursan estos pacientes son vértigo
y nistagmos inducidos por ruido o fenémeno de Tulio;
por cambios de presion, evaluados con las maniobras
de Valsalva o signo de Hennebert. La confirmacién del
diagnéstico se realiza con tomografia axial computariza-
da de oidos de cortes oblicuos multiplanares en el eje de
los canales (35).

Sindrome de Ramsay Hunt. Es una paralisis facial asocia-
da a herpes zdster 6tico que puede estar relacionado con
la aparicién aguda de vértigo. El par craneal VIII puede
estar comprometido por su proximidad al ganglio geni-
culado con vértigo, tinnitus e hipoacusia unilateral (36).

Episodio de vértigo de horas duracion

Hidropesia endolinfatica (HE) o enfermedad de Méniere
(EM). Desencadena inflamacién del laberinto membrano-
so, producida por exceso de endolinfa, lo que ocasiona
crisis severas de vértigo de mas de 20 minutos, con tinni-
tus, hipoacusia fluctuante y plenitud aural (37). Segtn la
Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia
de Cabeza y Cuello, se clasifica la enfermedad segtn los
siguientes criterios: posible, en casos de vértigo rotatorio
episddico o hipoacusia fluctuante, probable, si presenta
un ataque de vértigo rotatorio de al menos 20 minutos,
asociado a tinnitus e hipoacusia documentada; y defini-
tiva como al menos 2 episodios de vértigo de 20 minu-
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tos o de mayor duracién, asociados a tinnitus o plenitud
aural e hipoacusia documentada con audiometria (38).
Existen pruebas electrofisiologicas auditivas con eviden-
cia cientifica variable: recientemente se han desarrollado
técnicas de imagenologia con Resonancia Magnética con
gadolinio para confirmar el diagnéstico (39,40).

Sindrome de Cogan. Es un trastorno autoinmune raro de
origen desconocido, caracterizado por oftalmopatia in-
flamatoria (principalmente queratitis intersticial) y mani-
festaciones audiovestibulares (fundamentalmente pérdida
de audicion de inicio agudo, acifenos y vértigo). Arroja
resultados negativos para la prueba de sffilis y tiene ries-
go variable de desarrollar una enfermedad sistémica. El
sindrome afecta a adultos de ambos géneros, con edad
media de 30 afios (41). El diagnéstico es fundamental-
mente clinico, mediante los criterios establecidos por
Haynes y sus colaboradores; quienes la clasifican segtin
su forma de presentacion en: tipica, caracterizada por
sintomas oculares como queratitis intersticial no sifilitica,
sintomas audiovestibulares similares a EM y un intervalo
de 2 afnos de inicio de los sintomas oculares y audiovesti-
bulares; y presentacién atipica, que se presenta con ma-
nifestaciones oculares inflamatorias con o sin queratitis
intersticial, con sintomas audiovestibulares diferentes a
EM, retraso de mas de 2 anos entre el inicio de sintomas
oculares y vestibulares (42).

Otosifilis. Es una enfermedad crénica, congénita o pro-
ducida por el treponema pallidum. Suele presentarse en
etapas de sifilis secundaria, terciaria o congénita. Produ-
ce una osteitis del hueso temporal, edema endolinfatico,
endarteritis obliterante, fibrosis y atrofia del 6rgano de
Corti y estria vascular, que conlleva a que los pacientes
presenten sodera neurosensorial fluctuante de inicio si-
bito (75 %), tinnitus (62 %) y episodios vértigo recurrentes
(45 %) de horas de duracién (43). Su diagnéstico se rea-
liza principalmente con FTA-ABS positivo vy el VDRL es
solo positivo en el 75% de los casos (44).

Episodio de vértigo de dias y semanas duracién

Neuritis vestibular. Es una importante causa de vértigo
y corresponde al 10% de los pacientes que consultan
por esta razén en los servicios de urgencias. Es mas fre-
cuente en el adulto joven y no hay diferencias en el sexo.
Suele estar precedida de un cuadro infeccioso de vias
respiratoria altas de 1-4 semanas, previo al proceso ver-
tiginoso (45). Es producida por una infeccién viral del
nervio vestibulococlear, lo que produce inflamacion de
este y posteriormente su atrofia. Se caracteriza por pre-
sencia de vértigo de inicio gradual, exacerbado con los




movimientos y alcanza su maximo apogeo sintomético a
las 12-24 horas de iniciado. Posteriormente cede paula-
tinamente en unos dias. Esta asociado a nauseas, vomito
intenso y sin sintomas 6ticos ni neurolégicos. En el exa-
men fisico, se encuentra nistagmo unidireccional, espon-
taneo y horizontal, que cesa con la fijacion; ademas, los
pacientes tienden a caer hacia el lado afectado al evaluar
la marcha (46). Se debe estar a atento a diferenciar una
causa de origen central, por ejemplo, realizando manio-
bras de impulso cefélico y pruebas de combinacién de
impulso cefélico, evaluacién del nistagmo y test de asi-
metria (HINTS), cuya sensibilidad es de 100% y su espe-
cificidad del 96% (47).

Laberintitis. Es una inflamacién del laberinto que pue-
de producirse por bacterias, virus, sustancias quimicas,
reacciones autoinmunes, iatrogénicas, hemorragias, vas-
culitis o isquemia. Existen diferentes tipos de laberintitis,
tales como bacteriana, meningogénica, serosa, circuns-
crita, toxica. Se presenta con nistagmo horizontal con
componente rapido hacia el oido sano, vértigo rotatorio,
néuseas y vomito. Los cambios de posicién pueden au-
mentar los sintomas y puede presentar disminuciéon de la
audicién y tinnitus transitorios (48).

Trauma temporal. Los pacientes con antecedentes de
trauma craneoencefélico o cervical tienen una inciden-
cia de vértigo del 24 % vy, generalmente, puede deberse
a diferentes mecanismos, tales como vértigo posicional
paroxistico benigno postraumatico, concusién laberinti-
ca, fistula perilinfatica y fracturas del hueso temporal; los
anteriores suelen presentarse tempranamente, dentro
del lapso de las 24 horas primeras posteriores al trau-
ma. Existen patologias desencadenadas por trauma que
son menos frecuentes como hidropesia endolinfatica y
veértigo cervicogénico (49). Las fracturas del hueso tem-
poral son una de las causas mas frecuentes y se dividen
en tres grupos: 1) longitudinales (70-90 %), que ocurren
por trauma en la regién temporo-parietal y la linea de
fractura compromete la parte superior externa del CAE
v el tegmen timpani. Presentan otorragia, hipoacusia
neurosensorial y veértigo; sin fractura del laberinto. 2)
transversas, que se dan por traumas occipitales o fronta-
les, inician en el foramen magnum, se extienden a través
de la coclea y el laberinto y terminan en la fosa media.
Producen sordera total y vértigo. 3) Mixtas, que tienen
fracturas de ambos trazos (50).

Ototoxicidad. Puede ser producida por diferentes agen-
tes en los que se incluyen aminoglucésidos, medicamen-
tos antimalaricos, diuréticos de ASA, quimioterapéuticos
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como el cisplatino y quimicos solventes industriales. El
dafio se genera a nivel vestibular y coclear. El vértigo sue-
le ser persistente, asociado a hipoacusia neurosensorial
bilateral y actifenos (51).

Neurinoma del acistico. Es una neoplasia benigna que se
origina de las células de Schwann del nervio vestibular,
por lo que también es conocido como Schwanoma. Se
presentan desde la cuarta hasta la sexta década de la
vida. En su mayoria, estas neoplasias son unilaterales y
de aparicién espontanea (52). Su presentacién bilateral
se asocia con antecedentes de neurofibromatosis. Debi-
do al lento crecimiento de la neoplasia una gran propor-
cién de los pacientes son asintomaéticos y cuando alcanza
un tamafo considerable pueden generar sintomatologia,
caracterizada por hipoacusia neurosensorial progresiva
unilateral, tinnitus, plenitud aural, hiperestesia facial,
que aparece en tumores de mas de 2,0 cm de didametro.
El 40% de los pacientes desarrolla vértigo que puede
ser constante o episddico recurrente. Este es el sintoma
que mas deteriora la calidad de vida de los pacientes.
Su diagnéstico puede realizarse por medio de resonancia
magnética del angulo pontocerebeloso y del conducto
auditivo interno (53).

Conclusiones

Como motivo de consulta, el vértigo periférico es co-
mun en los niveles de atencién primaria. Sin embargo,
en ocasiones, por la presentacién del cuadro clinico,
su diagnéstico es subestimado. Una de las dificultades
para el medico de atenciéon primaria es diferenciar en-
tre un vértigo periférico y un vértigo central y, con ello,
diferenciar entre las distintas formas de presentacién de
las alteraciones del equilibrio. Por lo que se recomienda
a los médicos de atencién primaria hacer una historia
clinica enfocada, con un examen fisico otoneurolégico
completo.

El vértigo posicional paroxistico benigno, la neuritis ves-
tibular aguda v la enfermedad de Méniére son las tres
patologias mas frecuentes en la consulta de atencién pri-
maria. por tanto, es imprescindible el conocimiento de
su fisiopatologia y el mejor abordaje de diagnéstico.

El algoritmo que se presenta propone una manera facil
y préactica, basada en las caracteristicas clinicas y antece-
dentes del paciente para la identificacién de estas patolo-
gias. Los pacientes estan clasificados en tres grupos, con
base en la duracién del episodio.
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Aprender a diferenciar las diversas etiologias de los sin-
dromes vestibulares de origen periférico, por medio de
una excelente valoracién y teniendo claros los conceptos
de cada patologia involucrada, puede beneficiar a los pa-
cientes, pues facilita brindar un tratamiento oportuno, lo
que en definitiva mejora de su calidad de vida.
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Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad crénica que, una vez diagnésticada, genera cambios en el
estilo de vida del paciente. Para lograr un tratamiento 6ptimo y evitar complicaciones posteriores, como lipohipertro-
fia por el aumento en el uso de la insulina, es de vital importancia que se brinde a los pacientes y el personal médico
una adecuada educacién, para que adquieran conocimientos y habilidades en la aplicacién de la inyeccién de insulina.
La lipohipertrofia se presenta por acumulacion de grasa subcutéanea en el sitio donde se inyecta constantemente la
insulina. Objetivo: describir la lipohipertrofia en pacientes con diabetes mellitus, los conocimientos y educacién que
debe adquirir con respecto al tema. Metodologia: se realizé una revisién de literatura en las bases de datos SciELO,
Ovid, Medline, PubMed, ScienceDirect y Elsevier, que permitié identificar 71 articulos, de los cuales 50 cumplian
con los criterios y pertinencia de la bisqueda. Resultados: se seleccioné la informacién mas completa y pertinente
de las bases de datos, respecto a la lipohipertrofia, conocimiento, educacién y tratamiento con insulina en la diabe-
tes Mellitus. Conclusién: esta revisién permitié determinar que la lipohipertrofia, una complicacién secundaria del
tratamiento con insulina en la diabetes Mellitus; se origina en factores tales como la técnica de aplicacion y rotacion
inadecuadas de los puntos de inyeccion, el escaso conocimiento de los pacientes acerca del tratamiento y la falta de
educacién del personal sanitario con respecto al uso de las técnicas de aplicacién de la insulina.

Palabras clave: hipertrofia; conocimiento; educacién; diabetes mellitus; insulina.

LIPOHYPERTROPHY: KNOWLEDGE AND EDUCATION TO
TREATMENT WITH INSULIN IN DIABETES MELLITUS

Summary

Introduction: Diabetes mellitus type 1 is a chronic disease that, once diagnosed, generates changes in the patient's
lifestyle. In order to achieve optimal treatment and avoid subsequent complications, such as lipohypertrophy caused
by the increase in the use of insulin, it is vital that patients and medical personnel receive adequate education, so that
they acquire knowledge and skills related to the application of the insulin injection. Lipohypertrophy occurs due to
the accumulation of subcutaneous fat at the site where insulin is repeatedly injected. Objective: To describe lipohy-
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pertrophy in patients with diabetes mellitus, as well as the knowledge and education that should be acquired on the
subject. Methodology: A review of the literature in the databases SciELO, Ovid, Medline, PubMed, ScienceDirect,
and Elsevier was carried out, from which 71 articles we identified, and of which 50 met the criteria and were relevant
to the search. Results: The most complete and pertinent information was selected from the databases regarding li-
pohypertrophy, knowledge, education, and insulin treatment in diabetes mellitus. Conclusion: This research allowed
us to determine that lipohypertrophy, a secondary complication of insulin treatment in diabetes mellitus, is caused by
factors such as an inadequate application technique and inadequate rotation of the injection sites, as well as the lack
of knowledge that patients have regarding the treatment, and the lack of education of health personnel when it comes
to the use of insulin application techniques.

Keywords: hypertrophy; knowledge; education; Mellitus diabetes; insulin..

LIPOHIPERTROFIA: CONHECIMENTO E EDUCACAO AO
TRATAMENTO COM INSULINA NA DIABETE MELLITUS

Resumo

Introducao. A diabetes mellitus tipo 1 é uma doenca crénica que, uma vez diagnosticada, gera mudangas no estilo
de vida do paciente. Para obter um tratamento 6timo e evitar complicacdes posteriores, como lipohipertrofia pelo
aumento no uso da insulina, é de vital importéncia proporcionar aos pacientes e o pessoal médico uma adequada
educacdo, para que adquiram conhecimentos e habilidades na aplicacdo da injecdo de insulina. A lipohipertrofia
se apresenta por acumulacdo de gordura subcutanea no lugar onde se injeta constantemente a insulina. Objetivo:
descrever a lipohipertrofia em pacientes com diabetes mellitus, os conhecimentos e educacéo que deve adquirir com
respeito ao tema. Metodologia: se realizou una revisdo de literatura nas bases de dados SciELO, Ovid, Medline,
PubMed, ScienceDirect, Elsevier, que permitiu identificar 71 artigos, dos quais 50 cumpriam com os critérios e
pertinéncia da busca. Resultados: selecionou-se a informagdo mais completa e pertinente das bases de dados, com
relacdo a lipohipertrofia, conhecimento, educagdo e tratamento com insulina na diabetes Mellitus. Conclusao: esta
revisao permitiu determinar que a lipohipertrofia, uma complicacdo secundaria do tratamento com insulina na dia-
betes Mellitus, origina-se em fatores tais como a técnica de aplicagdo e rotacdo inadequadas dos pontos de injecdo,
0 escasso conhecimento dos pacientes sobre o tratamento e a falta de educagdo do pessoal sanitario com relagao ao
uso das técnicas de aplicacdo da insulina.

Palavras-chave: hipertrofia; conhecimento; educagao; diabetes mellitus; insulina.

Introduccion tipo 2 necesita casi siempre adicionar insulina a su tra-

tamiento, por lo que es necesario que los pacientes con

La diabetes mellitus (DM) se convierte en un gran de-
safio para las personas que la padecen, pero no tanto
por la enfermedad misma sino por el desconocimiento
de las consecuencias y complicaciones puede desarrollar
en el transcurso de su vida y que no estén directamente
derivadas de la enfermedad. Por ejemplo, la diabetes me-
llitus tipo 1 (DM1), padecimiento maés frecuente a edad
temprana, preferentemente en nifios y adolescentes, se
caracteriza por requerir insulina diariamente. El UK Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS) demostré que mas del
50% de las personas que padecen de diabetes mellitus

esta patologia empleen una adecuada técnica de inyec-
cion, para prevenir la formacién de lipohipertrofia (LH)
(1). Ademas, cada vez, mas personas con diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) ven que la insulina se suma a su medica-
cién hipoglucemiante o que la sustituye completamente.
La introduccién de la insulina humana en los tratamientos
ha reducido la aparicién de lesiones en la piel lipohiper-
trofica. Pero la técnica de inyecciones repetitivas en la
misma zona, la reutilizacion de agujas, la profundidad de
la aplicacion de insulina vy la insuficiente desinfeccion de
la piel generan riesgo de desarrollar este tipo de lesiones
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(2). Asi pues, el propésito de este articulo es revisar la
literatura en relacién con la lipohipertrofia desarrollada
por pacientes con DM y determinar cuéles son los cono-
cimientos y educacién sobre su tratamiento con insulina
que deben poseer los pacientes y el personal de salud.

Metodologia

Se realiz6 una revision de la literatura a través de las bases
de datos bibliograficas PubMed, Medline, ScienceDirect,
ScienceOpen, Elsevier, PubReader, MDedge v otras puli-
caciones. La revisién se hizo con los descriptores de sa-
lud para la basqueda de lipohipertrofia, diabetes mellitus,
insulina, conocimiento de la diabetes y educacién al pa-
ciente. Se obtuvieron 71 fuentes bibliograficas pertinen-
tes. Acto seguido, las autoras dieron lectura por separado
a los restimenes de los articulos y luego, en conjunto, hi-
cieron una seleccién de aquellos que se consideraron mas
relevantes y que abordaban el tema de acuerdo con los
propdsitos de la investigacion. Finalmente, se determind
que 50 estudios cumplian todos los requisitos necesarios
para el andlisis. Se trata de materiales publicados desde
1984 hasta 2015 (la tabla 1 muestra la estrategia de bus-
queda y proceso de seleccion de los estudios sobre DM y
educacion al paciente y personal médico).

Tabla 1. Estrategia de blsqueda y proceso de seleccion

Articulos No.
Revisados 71
Seleccionados 49
Excluidos 22

Libros 3

Bases de datos
PubMed 32
PubReader 1
Elsevier 1
Medline 1
MDedge 1
Theime 1
ScienceOpen 1
ScienceDirect 2
IBIMA publishing 2

Revistas no indexadas 7

Libros (luego del analisis) 1
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Resultados

A continuacion, se describen la lipohipertrofia, los cono-
cimientos y educacién que deben tener los pacientes con
DM con respecto al tema de investigacion, determinados
luego de la revision de literatura.

Lipohipertrofia, causas v desarrollo

La LH se desarrolla a cualquier edad vy en cualquier si-
tio de aplicacién de la inyeccién, como producto de las
inyecciones frecuentes, la duracién del tratamiento, una
inapropiada técnica de inyeccion, calidad deficiente de la
aguja y las propiedades fisicoquimicas de las insulinas y
la respuesta individual. El tamafio de la LH varia en un
amplio intervalo que al inicio puede ser muy doloroso
para el paciente (3-5).

En la actualidad, la lipohipertrofia es reconocida como
una complicacién de la terapia con insulina. La aplica-
cién de insulina en un sitio con LH puede dar lugar a la
absorcion erratica del farmaco, lo que posibilita un mal
control de la glucemia. El uso adecuado de la técnica de
rotacién de la inyecciéon puede reducir la formaciéon de
LH, pero no la previene totalmente (6).

Estudios realizados sobre esta temética coinciden en que,
en algunos pacientes, la insulina puede generar efectos
no deseados como reacciones alérgicas. Vale mencionar
que estos efectos han disminuido a menos del 1,0% des-
de que se introdujo la insulina humana recombinante; la
lipoatrofia y lipohipertrofia atin siguen siendo las com-
plicaciones mas frecuentes, debidas a la administracién
de insulina (7,8). La segunda adquiere importancia parti-
cular, debido a que se han notificado casos de absorcion
irregular y, por tanto, los niveles de glucemia pueden
volverse fluctuantes (8-11).

Para tomar correctivos es necesario tener como referen-
cia estudios de investigacién con monitorizacién continua
de glucosa y que hayan obtenido resultados significativos
entre las diferencias diarias de glucosa y la gravedad de
sitio de la inyeccion con LH (12). Aunque se ha investiga-
do poco sobre la absorcién de insulina a partir del tejido
lipohipertrofico, se ha determinado que la absorcion de
insulina is6fana (NPH) es marcadamente defectuoso en
los sitios de inyeccién anormales (13) y que la absorcién
de la insulina regular (Actrapid) se retrasa, determinada
por el aclaramiento 125I-insulina (14). Este anélisis de-
muestra la magnitud del problema que existe en el trata-
miento y también que es de importancia clinica, debido
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a que las formulaciones con la insulina dan paso a los
analogos de insulina (15-18).

Perciun (19), en su reciente investigacién para diagnoés-
ticar distrofias locales relacionadas con insulina y su di-
némica, por medio de un ultrasonido (US) subcutaneo
(SC) y comparando de datos clinicos, utilizé la técnica de
los US, que se usa para mejorar la técnica de inyeccién
de insulina, mediante la identificacion del espesor real
de cutis/hipodermis (CST, por sus siglas en inglés). El
examen clinico puso en evidencia tres tipos de distro-
fia locales: hipertrofia, bultos nodulares y atrofia. Esta
técnica permitié confirmar los hallazgos clinicos y, por
otra parte, diagnésticar la localizacién, tamario, profun-
didad y estructura eco. Al ser un término comparativo,
asi como una condicién para la mejora de la técnica de
inyeccion, el mapeo de CST normal podria ser también
parte de una educacién especifica continua de los pa-
cientes tratados con insulina. Vale tener en cuenta tam-
bién que un estudio realizado anteriormente por el autor
habia permitido evaluar los resultados de inyecciones de
insulina por medio de un aspecto ecogréafico del tejido
subcutaneo (20).

Prevalencia v factores asociados
con lipohipertrofia

La prevalencia de la diabetes en la poblaciéon mundial
estd en aumento. La disparidad en la disponibilidad y
asequibilidad de la atencién de la diabetes, asi como el
bajo conocimiento de la enfermedad v la falta de un buen
control de la glucemia aumentan la carga de la enferme-
dad v, por ende, a la aparicién temprana de complica-
ciones relacionadas con el uso de la insulina (21). Este
tipo de complicacién dermatolégica, como la LH, en los
sitios de administracién de insulina, es comin en los ni-
fnos con diabetes tipo 1. Estas complicaciones pueden
ser dolorosas y deformantes y pueden influir en el control
glucémico de los pacientes (22).

De acuerdo Van Munster et al.,, existen estudios que se
hicieron para detectar la presencia de LH, por inspec-
cién y palpacién, en los que se tuvieron en cuenta las
tltimas 4 lecturas de los niveles de hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) y otros factores que pueden afectar la LH.
En ellos se demostrd que todos los pacientes con grados
1 y 2 de LH tenian niveles de HbA1c similares a los de
pacientes sin lipohipertrofia, pero esta se relaciona de
manera significativa con la dosis de unidades de insuli-
na por kilogramo de peso corporal. La LH se relaciona
también con la duracién de la diabetes; el lavado de las

manos antes de las inyecciones; tipo de insulina; con el
numero de inyecciones por dia; la frecuencia de cambio
de la aguja; la persona que pone la inyeccién; el historial
de atopia vy, finalmente con el grado de educacién de la
madre del menor don diabetes (23). A esto se asocia el
indice de masa corporal, por lo que los nifios con LH ne-
cesitan una dosis significativamente mayor de unidades
de insulina por kilogramo de peso corporal para lograr
un control adecuado en comparacién con los nifios sin
LH (24).

Asimismo, también se ha estimado la prevalencia de la
LH en pacientes con DMT?2 tratados con insulina, donde
se identificaron factores de riesgo para el desarrollo de
la LH, como la duracién de la diabetes, la longitud de la
aguja, la duracion de la terapia con insulina, la falta de
rotacién sistematica de los sitios de inyeccién y un con-
trol insuficiente de la glucemia (25).

Por lo anterior, durante décadas, la lipohipertrofia ha
sido reconocida como una complicacién propia de la te-
rapia con insulina y su prevalencia sigue siendo alta, a
pesar de los avances en la tecnologia médica: alrededor
del 20-30% de los pacientes con DMT1, y alrededor de
un 4% de los pacientes con DMT2, desarrollan lipohi-
pertrofia (26). Factores como la edad, el sexo, el nivel de
educacion, el indice de masa corporal (IMC), el tipo de
diabetes, el periodo de uso de la insulina y el lugar de la
inyeccion influyen significativamente en el desarrollo de
lipodistrofia inducida por insulina (27).

Autores como Ji J. y Lou Q (28) refieren que la eficacia
de la terapia de inyeccién en la diabetes depende de la
técnica correcta de inyeccion, la cual los profesionales de
salud debemos conocer, para poder proporcionar a los
pacientes una adecuada orientacion. A fin, por ejemplo,
de evitar que los pacientes que sigan inyectandose en
zonas con LH, lo que frecuentemente les produce san-
grado y moretones, que, ademas, demuestran que existe
relacién significativa entre la frecuencia de reutilizacion
de agujas vy la lipohipertrofia.

Cabe destacar que el control glucémico deficiente, con
niveles erraticos de glucosa en sangre, que se manifiesta
como la hiperglucemia recurrente, con episodios impre-
decibles de hipoglucemia es un problema que atin se en-
frenta hoy en la préactica clinica diaria. Las causas inclu-
yen el mal desemperio o el fracaso de hipoglucemiante
oral. A pesar de estar en tratamiento con insulina (38 %
de los pacientes con diabetes tipo 2 que requieren tra-
tamiento con insulina después de 10 afios) por DMT1
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los pacientes diabéticos siguen teniendo concentracién
fluctuosa de glucosa. El control inadecuado de la gluce-
mia en los pacientes tratados con insulina se debe a lipo-
hipertrofia inducida por la insulina (26). A lo anterior, se
suma el trauma mecénico de las inyecciones, el criotrau-
ma de la insulina refrigerada y la mediacién inmune (29).

Un estudio comparativo llevado a cabo con pacientes
con DTM1, en el que se utilizaron simultdneamente sen-
sores Dexcom G4 Platinum en uno con lipohipertrofia
y otro con tejido normal, durante 2 semanas, dio como
resultado una diferencia relativa en los sensores del te-
jido con LH, mostrando exactitud igual o ligeramente
superior que los sensores en tejido normal, en los que
fue evidente en todos rangos de glucosa, con una media
general relativa de 10,0% para los sensores en el tejido
lipohipertréfico (30).

En cuanto al uso de sensores, existen dudas sobre si es-
tos causan dano a la piel o al tejido subcutaneo, debido a
las inserciones repetidas en la misma zona, puesto que la
punta del sensor podria inducir traumatismo local agudo
y posiblemente mas reacciones crénicas de la piel (31).
Por lo tanto, se sugiere seguir trabajando para cuantificar
los riesgos potenciales del uso de sensores en las zonas
de LH durante periodos mas largos (32).

La prevalencia de la LH ha aumentado tanto que no
puede ignorarse. Por lo que el profesional de enfermeria
debe esforzarse para examinar a cada persona que utiliza
insulina en su tratamiento. Cuando una persona inicia
tratamiento, parte importante de la educacion que debe
recibir es destacar la importancia de utilizar los materia-
les y técnica correcta de la inyeccién (33).

Conocimiento a la asistencia
del paciente diabético

De acuerdo con los informes para el mejoramiento de la
salud del paciente diabético, se pueden encontrar avan-
ces en cuanto a tecnologias nuevas y necesarias, en los
cuales el paciente debe tener todo el conocimiento acer-
ca de las nuevas disposiciones de la asistencia al paciente
con tratamiento insulinico.

En la actualidad, existe una cantidad creciente de tecno-
logia al alcance de estos pacientes, tales como los cam-
bios introducidos en los medidores de glucemia capilar,
resumidos fundamentalmente en mayor rapidez y nece-
sidad de muestra menor (34).
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En consecuencia, la terapia con infusores de insulina se
convierte en una alternativa terapéutica para tener en
cuenta. El tratamiento con infusién subcutéanea continua
de insulina es actualmente la mejor via fisiolégica para
reemplazar tanto el componente basal de la secrecion de
insulina, como los picos de secrecién insulinica en res-
puesta a la ingesta. En el momento actual, este tipo de
terapia es calificada como segura y resulta ser una buena
alternativa de tratamiento en adultos, adolescentes y ni-
fios con DM (35).

Otro aspecto de creciente interés por este campo es la
introduccién de las modernas tecnologias de la comuni-
cacién que proveen una mejor calidad asistencial, entre
estas podemos mencionar la telemedicina que combina
las telecomunicaciones y tecnologias de la informacién
para proporcionar servicios sanitarios independiente-
mente de la localizacién fisica de proveedores, pacien-
tes, historias clinicas o equipos. Los nuevos conceptos
de gestion sanitaria buscan ofrecer servicios novedosos
como la teleconsulta o el telecuidado, que proporcionan
ventajas en el acceso a los servicios sanitarios, en la
calidad del cuidado proporcionado, en el coste de la
provisién de servicios sanitarios o en la educacién de
las personas implicadas en la asistencia del paciente.
Por lo tanto, el objetivo final es la consecucién del
cuidado compartido vy, a la vez, potenciar el papel del
paciente en el autocuidado, por medio de una autono-
mia supervisada (36).

En el avance de nuevos estudios y tecnologia realizados
en los ultimos afios, se han identificado importantes te-
mas relacionados con la inyeccion, la longitud y calibre
de la aguja, el IMC, la piel y el espesor del tejido subcu-
taneo, la resuspension de insulinas nubladas, las fugas, la
eleccién y rotacién del lugar de la inyeccién, el pellizcar
un pliegue de piel vy la lipohipertrofia. Por lo que es de
gran interés revisar las investigaciones actuales y hacer
comparaciones en relacién con la terapia de inyeccién
de insulina, para asi proporcionar informacién de trasla-
cién préactica sobre la técnica de inyeccién, las técnicas
de ensefianza y aprendizaje especificas para la adminis-
tracién de insulina, y las implicaciones para la educacién
y el apoyo de autocontrol de la DM (37).

Los ltimos avances aportan conocimiento de cémo se
debe llevar un apropiado tratamiento. Se recomienda,
por ejemplo, el uso de agujas cortas para reducir al mi-
nimo las inyecciones intramusculares involuntarias que
pueden aumentar la formacién de LH. Al respecto, ac-
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tualmente, la aguja mas segura para los nifios parece ser
la de la pluma de 4 mm; sin embargo, cuando se utiliza
en nifos de 2-6 afos, se debe utilizar la técnica de plie-
gue, conocida también como piel pellizcada (38).

En otra revision en relacién con el tema, se encontrd
que la rotacién correcta del sitio de la inyeccién es el
factor fundamental en la prevencién de LH. La rotacién
correcta se asocia con una reduccion de la variabilidad de
la glucosa, la hipoglucemia, el consumo de insulina y los
costos del tratamiento (39).

Por otra parte, aportes de otros autores recomiendan
utilizar la aguja PEN de 4 mm para evitar la inyeccién
intramuscular, asegurar un buen control glucémico y, por
ende, evitar la LH. En ellos, se concluye que es impor-
tante utilizar este tipo de aguja para la administracién del
tratamiento con insulina en los pacientes que la requie-

ran (40, 41).

Educacion para el paciente con
tratamiento insulinico

Estudios recientes hacen diversas recomendaciones en
cuanto a la técnica de inyecciéon de los pacientes con
diabetes, asimismo ofrecen recomendaciones especificas
para profesionales de la salud. En ese sentido, este ar-
ticulo proporciona informacién de revisién de estudios
basados en la evidencia en relacién con la técnica de
inyeccion y la teoria de la ensefianza y aprendizaje de
la mejor técnica. Los educadores en diabetes necesitan
reevaluar el modo en que proporcionan instrucciones
sobre la administracién de insulina y otros medicamen-
tos inyectables.

Investigaciones en relacién con la piel y el espesor sub-
cutaneo revelan que las agujas cortas pueden ser apro-
piadas para la mayoria de los pacientes, independien-
temente de su IMC. Ademas, la reevaluacion periddica
de la técnica de inyeccion, incluyendo la suspension de
insulinas nubladas v la inspeccién de los lugares de inyec-
cién para lipohipertrofia, es un aspecto critico del papel
del educador en diabetes (42).

La LH, hoy por hoy, es un problema comtn en los pa-
cientes tratados con insulina. Por lo que se necesitan més
esfuerzos para educar a los pacientes y al personal de
salud en cuanto a intervenciones simples, como el uso
de agujas cortas y la rotacién frecuente de los sitios de

inyeccién de insulina, a fin de evitar la LH y mejorar el
control glucémico (43).

A pesar de los avances en la tecnologia, la LH inducida
por insulina sigue siendo una causa comiin, pero igno-
rada, del control glucémico insuficiente desde tiempos
pasados, por lo cual no debemos permitir que esta si-
tuacién siga presentandose. Todos los pacientes deben
ser examinados cuidadosamente para detectar LH du-
rante la revisién clinica diabética, mediante inspeccién
y palpacién de los puntos de inyeccién. La educacién
para los médicos, los enfermeros y los pacientes sobre el
reconocimiento v el tratamiento de la LH es aconsejable
(26), por lo que se debe prestar atenciéon cuidadosa a la
ensefianza de métodos correctos de la técnica de inyec-
cién de insulina (44).

Recomendaciones para evitar la
aparicion de lipohipertrofia

Dentro de los pilares fundamentales en el tratamiento
de la diabetes las inyecciones requieren de una técnica
adecuada que garantice el ingreso de la insulina a los teji-
dos subcutaneos y, con ello, evitar complicaciones comu-
nes como la LH. Diversas publicaciones sefialan pautas
acerca de las mejores practicas de inyeccién basada en
la evidencia (45). Una recomendacién importante para
mejorar la técnica es utilizar el pliegue cutaneo (46,47).

Ahora bien, a pesar de estar utilizando los nuevos anélo-
gos de insulina, se presentan muchos casos de LH. Para
resolver este problema, en primera instancia, puede ser
suficiente cambiar el sitio de la inyeccion, pero esto no
garantiza que no se desarrolle LH posteriormente. Por
lo anterior, se recomienda la inspecciéon de los lugares de
inyeccién en cada visita al médico, lo que ayudara a la
deteccién temprana de esta complicacion (29, 48).

Por otro lado, es de gran importancia que los educadores
reevalGen la forma en que proporcionan instrucciones
para la administracién de la insulina. A su vez, es nece-
sario crear conciencia de que es un proceso continuo,
en el que se debe reevaluar periédicamente la técnica de
inyeccidn e inspeccionar las zonas de aplicacién de la in-
sulina (42). Hasta donde sabemos, ademas de la reaccién
inmune local a los cristales de insulina, el uso frecuente
de la misma aguja, la falta de rotacion de los puntos de
inyeccién y el uso de los pliegues de la piel, favorecen el
desarrollo de LH en los pacientes (48, 49). Por lo ante-
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rior, y reconociendo que la administracién de la insulina
es a menudo dificil, la prevencion es vital y puede lograr-
se mediante la educacion en la enfermedad y sobre las
mejores técnicas de inyeccién desde el momento mismo
de su diagnéstico (50).

Conclusiones

La literatura médica nos muestra que la prevalencia de la
LH es cada dia mas frecuente en el paciente diabético,
por lo cual debe prestarse mas atencién a esta compli-
caciéon. Del mismo modo, la revisiéon del tema permitié
identificar que deben buscarse nuevas estrategias educa-
tivas para la prevencién de la LH; sin embargo, en los
estudios publicados entre los afos 2012 y 2015, se evi-
dencian coincidencias con estudios anteriores, en cuanto
a definicién de la LH, factores de riesgo, posibles causas,
técnica de administracién y tratamiento de la patologia.

Sin embargo, es importante destacar que los ultimos
estudios apuntan a la importancia de la educacién
terapéutica, debido a que muchos pacientes, familia-
res, cuidadores y hasta personal sanitario no poseen
conocimientos suficientes acerca de los cuidados, técnica
adecuada de aplicacién de la inyeccién y la manera de
detectar la LH.

La revision del tema, sumada a la alta prevalencia en los
Gltimos anos de la LH en el paciente diabético, permite
concluir que la falta de conocimiento y educacién del pa-
ciente se debe en gran parte al equipo de salud. Puesto
que el rol de los profesionales de estos profesionales es
fundamental para un adecuado manejo del tratamiento,
ya que una correcta técnica de inyeccion y la valoraciéon
y seguimiento de los sitios utilizados previenen o retar-
dan la aparicién de LH. Del mismo modo, es importan-
te implementar estrategias conductuales y psicosociales
sobre el tema y que se lleven a cabo nuevos estudios de
investigacion a fin de mejorar el tratamiento de la DM y
patologias relacionadas, como la LH.
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Resumen

Objetivo. Revisar literatura descriptiva y analitica sobre consentimiento informado (CI), publicada entre 1995 y
2013, centrando el interés en los estudios que muestran la percepcién de los pacientes en atencién clinica.

Métodos. El proceso de indagacién consistié en la revision de literatura descriptiva y analitica sobre consentimiento
informado, en formatos digitales y en fisico, centrando el interés en los estudios que muestran la percepcién de los pa-
cientes en atencion clinica. Se compil6 un total de 78 documentos entre articulos cientificos, trabajos de grado, libros
y capitulos de libro, publicados entre los afios 1995 y 2013. Con estos aspectos de contenido se elabord una hoja
de célculo (matriz en Excel), con resumen, consideraciones teéricas, metodolégicas, observaciones y conclusiones.

Resultados. Del total de documentos consultados, solamente dos estudios particularizan sobre un area de atencién
clinica: la oncologia, v apenas algunos tratan la percepcion del CI en atencién clinica de pacientes. Los demas, son
de teoria sobre CI, CI e investigacion o se refieren al él en general y versan sobre distintos temas, teniendo en cuenta
la percepcién de profesionales y expertos. Finalmente, en ningin documento se mencionan posturas tedricas sobre
percepcion y todos los documentos refieren problemas frente a su aplicacién e implementacion. En todos los casos, la
autonomia se entiende como una expresién de voluntad que requiere ser aplicada, lo cual es determinante para el CI.

Conclusiones. Existen pocos estudios de percepcién en pacientes y en ninguno se explica qué se entiende por este
concepto. Por el contrario, es generalizado en los escritos revisados, lo que evidencia problemas relacionados con la

aplicaciéon e implementacién del CI.

Palabras clave: consentimiento informado; percepcién; revision documental.

INFORMED CONSENT. PATIENTS’ PERCEPTION.
DOCUMENTS REVIEW, 1995-2013

Summary

Objective: To review descriptive and analytical literature on informed consent (IC), published between 1995 and
2013; focusing on studies that show the patients’ perception of clinical care.
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Methods: The investigation process consisted of reviewing descriptive and analytical literature related to informed
consent, in both digital and physical formats, while focusing on studies that show the patients’ perception of clinical
care. A total of 78 documents were compiled, including scientific articles, university theses, complete books, and
book chapters, all published between 1995 and 2013. Taking all these into account, a spreadsheet (Excel matrix) was
elaborated, including a summary, theoretical considerations, methodologies, observations and conclusions.

Results: Of the total number of documents consulted, only two studies specify a clinical care area: oncology, and just
a few deal with the perception of IC in clinical patient care. The others are theoretical in their approach to IC, IC
and research, or they refer to it in general terms and deal with different topics, taking into account the perception of
professionals and experts. Finally, theoretical positions on perceptions are not mentioned in any of the documents,
and all the documents refer to problems regarding its application and implementation. In all cases, autonomy is un-
derstood as an expression of will that needs to be applied, which is decisive for IC.

Conclusions: There are only a few studies of perception in patients and none of them explain what is understood
by this concept. On the contrary, IC is generalized in the reviewed writings, which shows problems related to the
application and implementation of IC.

Keywords: informed consent; perception; documentary review.

CONSENTIMENTO INFORMADO. PERCEPCAO DE
PACIENTES. REVISAO DOCUMENTAL 1995-2013

Resumo

Objetivo. Revisar literatura descritiva e analitica sobre consentimento informado (CI), publicada entre 1995 e 2013, centrando o
interesse nos estudos que mostram a percepcao dos pacientes em atencao clinica.

Métodos. O processo de indagagédo consistiu na revisdo de literatura descritiva e analitica sobre consentimento infor-
mado, em formatos digitais e em fisico, centrando o interesse nos estudos que mostram a percepgao dos pacientes
em atengdo clinica. Foi compilado um total de 78 documentos entre artigos cientificos, trabalhos de conclusao de
curso, livros e capitulos de libro, publicados entre os anos 1995 e 2013. Com estes aspectos de contetdo foi ela-
borada uma folha de célculo (matriz em Excel), com resumo, consideracdes tedricas, metodologicas, observagdes e
conclusoes.

Resultados. Do total de documentos consultados, somente dois estudos particularizam sobre uma érea de atengéo
clinica: a oncologia, e apenas alguns tratam a percepcao do CI em atengéo clinica de pacientes. Os demais sao de
teoria sobre CI, CI e pesquisa ou se referem ao tema em geral e versam sobre diferentes temas, levando em conta a
percepgao de profissionais e expertos. Finalmente, em nenhum documento se mencionam posturas tedricas sobre
percepcao e todos os documentos referem problemas diante da sua aplicagdo e implementacdo. Em todos os casos,
a autonomia se entende como uma expressao de vontade que requer ser aplicada, o que é determinante para o CI.

Conclusées. Existem poucos estudos de percepcao em pacientes e em nenhum se explica que se entende por este conceito. Pelo
contrério, é generalizado nos escritos revisados, o que evidencia problemas relacionados com a aplicagao e implementagao do CI.

Palavras-chave: consentimento informado; percepcéo; revisdo documental.
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Introducciéon

Un tema central para la bioética es el consentimiento in-
formado (CI), enunciado generalmente como expresion
de autonomia individual en la practica clinica vy de in-
vestigacién. Los problemas que se presentan en su apli-
cacién e implementacién en el area de la salud han ido
desbordando los intentos de dar respuestas, principal-
mente desde posturas legales y técnico-instrumentales.
Un hecho es facilmente comprobable: el problema se ha
abordado en la mayoria de los casos sin tener en cuenta
la visién de los pacientes sobre ese instrumento.

El CI se ha implementado en la practica clinica y la inves-
tigacion desde que el concepto se enuncié en el Cédigo
de Nuremberg, en 1948, y para la investigacién en 1957
cuando, desde la jurisprudencia, se incorporé a la clinica
humana. El Caso Salgo contra Stanford Jr. University
(Civ. No. 17045. Primer Dist., Div. Uno. Oct 22, 1957.
Tribunal Supremo de California, en EE. UU.), es el pri-
mer caso documentado del uso de este concepto. Desde
entonces, ha logrado un vertiginoso proceso de acepta-
cién v ha permeado todos los escenarios del drea de la
salud. En unos casos lo ha hecho de forma sistematica,
mientras que en otros ha enfrentado grandes dificultades,
por lo que ha aparecido tardiamente y condicionado, en
la mayoria de los escenarios, por exigencias legales. Un
caso al respecto se presenta el Estudio histérico interpre-
tativo del consentimiento informado en la odontologia en
Cundinamarca 1990-2010, desarrollado por la Dra. Maria
Teresa Escobar Lépez. Se trata de una investigacién rea-
lizada como tesis de grado y que merecié la distincién
Magna cum Laude, en la que su autora logré establecer
que el proceso se implementé fundamentalmente por las
exigencias de la secretaria de salud de Bogota y que su
contenido y forma se han ido estructurando solo a partir
de la jurisprudencia.

En ciertas &reas, su inclusiéon no supera las tres décadas
y, desde los postulados teéricos, se habla del CI en la
toma de decisiones, como expresién del principio de au-
tonomia, cuando se informa en forma oportuna, adecua-
da y veraz de los procedimientos a los cuales se sometera
un individuo, ya sea en investigacién o en atencién en sa-
lud. En este sentido, acerca de las generalidades teéricas
y consentimiento informado, existen tres trabajos excep-
cionales, desarrollados por Simén Lorda, Guy Durand,
v Diego Gracia, quienes dan un tratamiento riguroso al
tema: Teoria y préactica del Consentimiento Informado, In-
troduccion Genérale a la Bioetique y Etica Clinica (tomo 1I),
respectivamente.
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Esta revision documental visibiliza el tratamiento que
se ha dado al tema desde la investigacion v la literatura
cientifica. Sirve al propésito de delimitar objetivos espe-
cificos y recoger informacién sobre aspectos concretos
del disefio, estrategias, pautas de seguimiento, criterios
de seleccién y determinaciéon del tamafio de muestra,
entre otros, de investigaciones sobre percepcién de los
pacientes en diferentes areas de atencion en Bogota vy,
sobre todo, para mostrar el panorama de lo publicado al
respecto entre 1995y 2013.!

Aspectos generales

Con la inclusién del CI en la actividad clinica, en parte
resultado de la exigencia social de respeto a la autonomia
de los pacientes y plasmado en la jurisprudencia que le
proporciond el respaldo legal en un primer momento, se
inicié un nuevo proceso en la atencién clinica, en el cual
el paciente empez6 a exigir ser informado y escuchado
en las decisiones relacionadas con su salud. Como ya se
anticip6, este nuevo procedimiento inicié en la década
de 1960, en EE. UU., v fue fortaleciéndose con el trans-
currir del tiempo hasta convertirse en un paso ineludi-
ble en la relaciéon profesional-paciente en salud (2). En
Colombia, el uso del CI se inicia en la atencién médica
hospitalaria, desde donde se extiende en un comienzo a
otras &reas y especialidades médicas no hospitalarias vy,
en las dos tltimas décadas, involucra mas fuertemente
otras profesiones como la enfermeria y la odontologfa.
Al igual que en la clinica humana norteamericana, apa-
rece fundamentalmente como una exigencia legal y basi-
camente como documento escrito.

Es importante resaltar la dinamica social de la que parte
la implementacién de este instrumento: sociedades en
las que la autonomia individual es mas tenida en cuenta,
donde se pide mayor respeto por los derechos indivi-
duales. Es decir, sociedades donde las exigencias de los
pacientes de participar en las decisiones que tienen que
ver con su salud, su cuerpo v su vida, se han instaurado
desde un punto de vista legal. De esta manera, se ha ido
incluyendo el consentimiento informado en leyes, reso-
luciones, protocolos de manejo, exigencias de los entes
reguladores, de calidad y de control, entre otros (2)

Tanto en investigacion cualitativa como cuantitativa y en clinica epi-
demioldgica se resalta la valiosa revision documental y el estado de la
cuestion existentes. Ver especialmente: Argimon, J. y Jimenez J. Mé-
todos de investigacion clinica y epidemioldgica (2004, pp. 117- 124);
Castellanos C. Estrategias de investigacién en metodologia cualitativa
(1996) y Passeron, JC., El razonamiento socioldgico (2011).
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A pesar del supuesto tedrico del que parte, la imple-
mentacién y el anélisis de cémo se desarrolla y aplica
en los diferentes ambitos clinicos (2) no se realiza de la
manera mas adecuada. Se suele hablar del CI en general,
bajo los mismos pardmetros en todas las dimensiones
de atencién en salud, clinica hospitalaria, ambulatoria,
en cuidados de pacientes crénicos, agudos, atenciéon pri-
maria, etc., sin tener en cuenta, por ejemplo, diferentes
contextos sociales y culturales, los cuales también estan
influenciados por la forma como se presta la atencién en
salud, a partir de las leyes que la regulan.

Ademas, en este complejo panorama, la percepcién de
los pacientes se ha estudiado poco y, en general, el pro-
ceso en si ha pasado desapercibido. Aspectos que son de
gran relevancia para el paciente, tales como: el nivel de
comprensién de documentos escritos, el lenguaje utiliza-
do, las circunstancias en que se da y solicita la atencién,
asi como las diferencias culturales y educacionales, no
se suelen tener en cuenta. Estos son algunos de los pun-
tos mas problematicos, pero existen méas.? Por ejemplo,
cuando se considera que, constitucionalmente, Colombia
es una sociedad multicultural, pluriétnica; un pais donde
subsisten grandes diferencias e inequidades sociales, y de
todo tipo, queda claro que existen grandes barreras que
impiden una adecuada y activa participacién entre el pa-
ciente y el profesional de salud. Es decir, la comunicacién
esta fuertemente condicionada, situacién que debe ser
analizada a profundidad.

Consideraciones necesarias con
respecto a la percepcion en pacientes

La percepcion (recibir imagenes, impresiones o sensa-
ciones externas, a partir de los sentidos, comprender o
conocer algo) constituye una herramienta fundamental
en la practica investigativa de carécter cualitativo. Este
concepto empieza a ser ampliamente utilizado desde el
siglo XIX y ha facilitado la resolucién de problemas que
la investigacion cuantitativa no lograba resolver.

A partir de la definicion misma de percepcion se des-
prende una primera dificultad: la identificacién frecuente
de percibir y conocer, es decir, que son analizados como
sinénimos. Sin embargo, para expertos en el tema como
Luz Vargas (3), esta identificacion representa una dificul-

Al respecto, resulta interesante el trabajo de Pablo Simon Lorda, Pro-
blemas préacticos sobre consentimiento informado, elaborado a partir
de un coloquio de 2002 que reunio expertos en el tema y que visibiliza
ampliamente la problematica.

tad para su aplicacién como herramienta de observacion
y estudio de algunos fenémenos. Por eso, es importante
aclarar que percibir, si bien hace parte del conocer, no se
puede utilizar como equivalente de conocer en investiga-
cién cualitativa, pues el segundo deja por fuera aspectos
fundamentales relacionados con el contexto donde se
desarrolla la experiencia sensible.

Por otro lado, en psicologia, donde el término es amplia-
mente utilizado, se suele hablar de la percepcién como
una funcién psiquica que, por medio de los sentidos, per-
mite a la persona captar estimulos para procesar, poste-
riormente, la informacion que le llega del exterior, la cual
puede ser sensorial o cognitiva.

En bioética, por su parte, resulta importante esta vision
de Luz Vargas, para quien la percepcion es una forma
de conducta que comprende el proceso de seleccion y
elaboracion simbdélica de la experiencia sensible, que tie-
ne como limites las capacidades biolégicas humanas y el
desarrollo de la cualidad innata del ser humano para la
produccién de simbolos a través de lo que experimenta
(3).

Ahora bien, desde la 6ptica cualitativa, la percepcion,
tiene particularidades interesantes al incluir los objetos
o circunstancias del entorno e implica la forma como
se elaboran sistemas culturales e ideolégicos especificos,
construidos y reconstruidos por el grupo social (en este
caso los pacientes que asisten a los servicios de atencién
clinica y hospitalaria en salud y los que se someterse a tra-
tamientos en los diferentes servicios de las instituciones
de atencién). La percepcion, entendida en un contexto
histérico social, implica pues una ubicacién temporal y
espacial particular. De esta manera, se comprende que
las vivencias de los pacientes estan influidas por circuns-
tancias cambiantes. La pregunta fundamental es enton-
ces si esto se tiene en cuenta en la relaciéon profesional-
paciente, cuando de consentimiento informado se trata.
Experiencias, actitudes, percepciones, estéan intimamen-
te interrelacionados y son una herramienta fundamental
para conocer cémo se incluyen en la atencién clinica, en
el proceso de consentimiento informado.

Materiales vy métodos

Se adelanté una revision documental descriptiva vy anali-
tica, centrando el interés en los estudios que muestran la
percepcion de los pacientes sobre la atencién clinica. El
proceso de indagacién tuvo en cuenta materiales impre-
sos y formatos digitales. El analisis de materiales digitales
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estuvo enfocado en la biusqueda de publicaciones indexa-
das, relacionadas con el tema. Para ello, se realizaron
busquedas en las siguientes bases de datos: Academic
Search Complete; Biblioteca Virtual de Salud; Directory
of Open Acces- Journals; Ebrary; Embase; Emerald;
Global health; Jorunal Storage; Medine Ovid- Journals;
Pubmed; REDALYC; Scientific Electronic ibrary Online;
Science Direct; y Springer. El acceso a estas bases de da-
tos se hizo por medio de los buscadores de la Universidad
Nacional de Colombia, la Universidad El Bosque y la Uni-
versidad Militar Nueva Granada. En cuanto al material fi-
sico, se hicieron busquedas de publicaciones académicas
en las bibliotecas de las tres universidades mencionadas.

Para una indagacién digital mas exhaustiva, se filtr6 la
subéarea bioética, utilizando como términos de bisqueda:
consentimiento + informado, percepcion + pacientes y
consentimiento + autonomia + pacientes. Se compilé un
total de 78 documentos entre articulos cientificos, traba-
jos de grado, libros y capitulos de libro, publicados entre
1995 y 2013 vy, a partir de ello, se elabordé una matriz
con los siguientes aspectos de contenido: 1) resumen, 2)
consideraciones teéricas y metodolégicas, 3) observacio-
nes y 4) conclusiones. Los documentos se dividieron en
cuatro grupos, de acuerdo con su contenido en: docu-
mentos de investigacién, de teoria sobre el Cl en general,
percepcion en profesionales y percepcién en pacientes.
Finalmente, se realizaron graficas sobre distribucion por
areas y afos, para facilitar la interpretacién, pues la in-
vestigacién es eminentemente cualitativa.

Resultados

De la lectura de los materiales, se concluye que mayoria
de los 78 documentos consultados se detiene en el tema
de manera general, analizando diversos aspectos del CI,
tales como si se incluyen las condiciones del proceso de
consentimiento; la informacién, la capacidad y la volun-
tariedad; sus funciones, limites y excepciones de su uso.
Pero, para el analisis presente, luego de una revision fue-
ron agrupados asi: a) 30 de teoria del Cl y percepcién
en profesionales (algunos hacen énfasis en conocimien-
to y recomendaciones para profesionales y estudiantes),
ademas, en ellos se indaga a profesionales de diferentes
areas, més en investigacién que en la practica clinica; b)
21 documentos de CI en investigacién; c) uno sobre el
documento escrito exclusivamente y d) 26 de percepcién
sobre CI en pacientes, la mayoria de estos estudios en
investigacion (tabla 1).
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Las investigaciones, en general, presentan preocupacio-
nes por las dificultades en el proceso del Cl y muchas de
ellas estéan centradas en los documentos escritos. Asimis-
mo, se indaga sobre la forma de comprender y cumplir
con el CI en distintos paises, teniendo en cuenta la nor-
mativa local y, en algunos casos, se hace intervencién en
los grupos para mejorar el proceso de aplicacién, cuan-
do se utilizan metodologias, como por ejemplo investi-
gacién-accién-participativa (IAP), partiendo de asegurar
que existen problemas en el Cl. Estudios directamente
enfocados en la percepcion del CI en pacientes, son es-
casos. Pero en ninguno de los estudios se incluye postura
tedrica con respecto al concepto mismo de percepcion.

Con el paso del tiempo, el nimero de publicaciones so-
bre el tema se ha incrementado, sobre todo en los ulti-
mos cinco afos. Ademas, es marcado el énfasis en el
contexto de la investigacién o en pacientes de medicina
critica, como oncologia, cirugia, etc. En general, en los
documentos se habla del respeto por la autonomia o de
la importancia de la autonomia como principio.

Por otra parte, en una elevada proporcién de los escritos
se menciona la idea de entender el CI como expresion de
la voluntad del sujeto, la necesidad de implementarlo, la
capacidad y la voluntad como elementos esenciales o tam-
bién se afirma que no hay mayor novedad con respecto a
los postulados tedricos y jurisprudencia que dieron cabida
en la relacion entre profesionales de salud y pacientes.

En los estudios se habla del CI de manera genérica, sin
tener en cuenta la percepcién del paciente. Todos refie-
ren, de alguna manera, que existen problemas alrededor
de su implementacién y aplicacién, corroborando lo ex-
presado en estudios anteriores y en los pronunciamien-
tos internacionales, los cuales sugieren especial cuidado
al respecto: distintos escritos de la UNESCO, cuadernos
de bioética de la OPS, y otras publicaciones de fundacio-
nes como Grifolis i Lucas, donde se expresa esta preo-
cupacion.

El concepto de percepcién no es trabajado en los do-
cumentos de manera teérica especifica, lo que lleva a
inferir que se incluye en la mayoria de los casos como
un sinbnimo o se equipara a una experiencia, sin un so-
porte para inquirir la postura de la que se parte. solo se
hace referencia a la percepcion, sin ahondar en ella. En
ocasiones se utilizan métodos cuantitativos y revisiones
desde la mirada clinica en salud, se refieren estadisticas
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Tabla 1. Resultados del andlisis de las fuentes consultadas

Autor Ano Tematica
Benitez et al. (4) 2002 Teoria sobre_el Cl, métodos de impler_nentacién y
Bettman y Lanckton (5) 2012 | Complimiento de normatiasy oy cero de formatos de
Canete et al. (6) 2012 Cl, pertinencia de uso de Cl.
Cheatle y Savage (7) 2012
Clarke (8) 2003
Delany (9) 2005
Gomez y Gonzalez (10) 2012
Gopal etal. (11) 2012
Lynoe et al (12) 2001
Mitchell (13) 2003
Padhy et al. (14) 2011
Piera'y Ortega (15) 2012
Skillern et al. (16) 2013
Dévila 'y Pérez (17) 2005
De Siqueira (18) 2009
Berrocal (19) 2004
Cabrales et al. (20) 2012
Macias (21) 2006
Sankar (22) 2004
Kapp (23) 2007
Reyes, Aguila, Llanes, Robaina y de Sanfiel (24) 2007
Aguilar (25) 2008
Figueroa (26) 2012
Siegal, Bonnie, Appelbaum (27) 2012
Stoljar (28) 2011
Garcia (29) 2007
Wiesner y Monsalve (30) 2009
Galan (31) 2001
Castano (32) 1997
Fajardo y Ruano (33) 2009
Gomez y Soto (34) 2002
Echavarria y Martinez (35) 2002
Luque y Villota (36) 1998
Parra (37) 2002
De Brigard (38) 2004
Devaninga (39) 2012
Herazo (40) 2007
Lanckton A van C (41) 1996
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Autor Ano Tematica
Bismark et al. (42) 2012 Percepcion y problemas para los profesionales en
Hipshman (43) 1999 ianeclc;i?a?jr;_e implementacién del consentimiento
Ovalle (44) 2009
Oppliger y Bascunan (45) 2011
Charry y Lopez (46) 2005
Stoljar (47) 2011
Autor Ano Tematica
Brown, Butow, Ellis, Boyle y Tattersall (48) 2004 Consentimiento informado en investigacion, problemas,
Canete, et al, (49) 2012 aplicacion, y comprension de formatos.
Dawson y Kass (50) 2005
Ellenberg (51) 1997
Eyler, Mirzakhanian y Jeste (52) 2005
Gikonyo, Bejon, Marsh y Molyneux (53) 2008
Joffe, Cook, Cleary, Clark y Weeks (54) 2001
Pullman y Wang (55) 2001
Ordovas (56) 2008
Valle-Mansilla, Ruiz-Canela y Sulmasy (57) 2008
Ayuningtyas y Sondani (58) 2010
Meneguin, Silmara, Zobolill, Domingues 2011
y Nobrel (59)
Garzoén (60) 2010
Fernandes y Ardura (61) 2012
Geller (62) 2012
Autor Ano Tematica
Clark et al. (63) 2001 Percepcion de consentimiento informado en pacientes y/o
Enama et al. (64) 2012 conocimiento sobre Cl consentimiento.
Fitzgerald et al. (65) 2002
Hsiao-Lin H, LianHua H, y Fon-Jou H (66) 2010
Kajja, Bimenya, y Smit (67) 2011
Guix J. et al. (68) 1999
Autor Ano Tematica
Fenety, Harmana, Hoensb y Bassettd (69) 2009 Estudio en profesionales sobre conocimientos, opiniones,
Gori et al. (70) 2012 y préc,ticas acerca de la goncepcién sobre el Cl, en una
ocasion también en pacientes.
Hazen, Drotar, y Kodish (71) 2007
Kusec et al. (72) 2006
Leeper-Majors, Veale, Westbrook, y Reed (73) 2003
Gasull et al. (74) 2002
Nortes, Serra, y Tella (75) 2001
Bello (76) 2011
Jara'y Bravo (77) 2005
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Autor Ano Tematica
Hung et al. (78) 2011 Aprendizaje sobre el Cl con uso de multimedia u otras
Shin-Yuan H, Kuo-Liang H, y Wen-Ju Y (79) 2011 ayudas audiovisuales.
Autor Anho Tematical
Négrier et al. (80) 1995 Efectos, eficac.ia y comprension de la informacién médica;
Nwomeh, Hayes, Caniano, Upperman, 2009 toma de decisiones médicas.
y Kelleher (81)
Olver, Whitford, Denson, Peterson, 2009
y Olver (82)
Bespali, De Pena, Consens (83) 1995
Cook, Damato, Marshall, y Salmon (84) 2011
Hall, Div, y Morrison (85) 2007

v se sacan conclusiones cualitativas a partir de datos es-
tadisticos, pero se necesita sondear aspectos basicos e
influyentes para el analisis completo, tales como el con-
texto en que se toman las decisiones, por ejemplo. En to-
dos los casos, se parte de problemas en el CI en general
como hecho comprobado

En otro aspecto, la queja mas comin suele ser la com-
prension y comunicacion deficientes o el conflicto con
condicionantes en la atencién. Se incluyen preocupacio-
nes sustanciales tales como que mencionar efectos se-
cundarios no es suficiente y que es importante mejorar la
comunicacién e implementar mecanismos de ayuda para
la comprensién, aumentar el tiempo, entender que exis-
ten problemas relacionados con la industria de medica-
mentos, y también que la falta de tiempo en la atencién
es un limitante. Asimismo, se problematiza méas alrede-
dor de comprensién que de percepcién, pero tampoco
se muestra alguna postura tedrica especifica; algunos
escritos hacen referencia a la confianza en la préactica cli-
nica o en los profesionales y su equipo de trabajo: la con-
flanza da para que el paciente crea que no debe tomar
decisiones sino seguir las indicaciones sugeridas, afirman
algunos de los encuestados.

Estudios realizados especificamente sobre comprension
del documento de CI, tanto en clinica como en investi-
gacion, refieren poca comprension de la informacion,
pero enuncian que, aun asi, se firma el documento. Se
dan, con respecto a la forma como se obtiene el consen-
timiento, expresiones como la obtencién del consenti-
miento ritual inflexible y estandar; muchos escritos estan
especificamente centrados en revisar aspectos legales y
juridicos del consentimiento informado. Un estudio en

particular se remite al CI como soporte del respeto de los
derechos humanos.

Finalmente, es importante resaltar que en muchos escri-
tos las conclusiones estan encaminadas a sugerir que el
ClI sea visto como proceso dinamico. Algunos alcanzan
a identificar como problema el no particularizar el area
de atencién, pero sin llegar a establecer problemas de
percepcion de forma contundente.

La tabla 1 presenta un consolidado de las fuentes consul-
tadas, agrupando a los autores de acuerdo con las temé-
ticas expuestas en cada uno de sus textos.

Discusion y conclusiones

Desde la fundamentacién de la bioética y la discusion ac-
tual sobre metodologias utilizadas, se ha venido insistien-
do en la necesidad de ver el CI mas alla de la aplicacién
del principio de autonomia. Para expertos en bioética,
como Doucet Hubert (85), el tema amerita un aborda-
je especial, debido al cambio que se viene dando en la
bioética con respecto a la bisqueda de las formas mas
apropiadas de incorporar mecanismos de andlisis e in-
vestigacién, que aporten a la construccion de la reflexion
en los diversos campos en los que esté involucrada.

Aunque siguen siendo escasas, en la actualidad se escu-
chan voces que hablan de la necesidad de mirar a fondo
los contextos socioculturales, pues la revision de princi-
pios aislados o metodologias estandarizadas y cuantitati-
vas en aspectos que tienen que ver con elementos cuali-
tativos de las relaciones humanas, como los presentes en
el Cl resultan insuficientes. Con esta revision se establece
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que una mayor proporciéon de escritos e investigaciones
emplea metodologias y andlisis cuantitativos para revisar
aspectos humanos como la percepcion del CI donde la
influencia del contexto cultural, la condicién socioeco-
némica o la biografia, inciden de manera importante y
deberian impedir hacer generalizaciones o sistematiza-
ciones estadisticas, las cuales resultan impropias. Si bien
tener en cuenta la investigacion de percepcién es funda-
mental para cualificar la relacion entre pacientes y pro-
fesionales de salud, es indispensable repensar las formas
en que se hacen los abordajes y la interpretaciéon que se
hace de ellos, asi como la priorizacién que se hace de los
estudios a nivel de profesionales en comparacién con los
pocos estudios en pacientes.

Es igualmente problemaético que, mediante el sondeo en
grupos pequerios y localizados de poblacién, en algunos
estudios se realizan inferencias incluso para paises ente-
ros o para proceso de CI en general, pues se requieren
estudios adicionales para hacer vélida la generalizacion,
sin los cuales no tiene fundamento. Si bien es importan-
te seguir realizando esfuerzos en la comprension de los
complejos problemas alrededor del CI, y una forma muy
valiosa son los estudios de caso, el analisis en circunstan-
cias especificas no debe dar pie a retornar al boom de
estudios cualitativos de poco rigor de hace pocas décadas
que generd no solo gran malestar frente a esta valiosa
herramienta investigativa, sino pérdida de credibilidad,
debido a lo incierto de las generalizaciones.?

Algunos estudios tanto en investigacién como en clinica
describen problemas en su implementacién, en cuanto a
cantidad y calidad de la informacién, el establecimiento
de la capacidad y competencia del sujeto o el ejercicio
claro de la voluntad a la luz de parametros culturales y
sociales, por ejemplo el paternalismo y cabria agregar
que en nuestros contextos deberia abordarse el papel
que juegan en las decisiones otros aspectos culturales
como el machismo, las circunstancias socioeconémicas,
el acceso a los servicios, etc.

El CI es un proceso reciente que hoy goza no sélo de
reconocimiento legal en salud, sino que también se ha
convertido en una herramienta para la participacién en
la toma de decisiones de los pacientes. Si bien es cierto
que, en general, en los escritos revisados se advierten

3 Un buen andlisis al respecto, especialmente con relacién a la validez y

generalizacion de los estudios cualitativos, es Le Raisonnement Soci-
ologique (1991), de es el realizado por Jean Claude Passeron.
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problemas en implementacién y aplicacién y que falta
mejorar los abordajes tedricos e investigativos, cabe re-
saltar la preocupaciéon creciente demostrada en los cada
vez mas numerosos estudios sobre el tema, los cuales
se vuelven significativos para la cualificaciéon del proceso
con la participacién de los pacientes.
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Resumen
Introduccion. Los abscesos renales tras una infeccién urinaria en pediatria no son frecuentes.

Reporte de los casos. Se trata de dos nifias con infeccion urinaria, de 13 y 8 meses, que desarrollan abscesos rena-
les. En ambas, después de un uroandlisis sugestivo de infeccion urinaria, se inicia manejo empirico con amikacina.
El reporte del urocultivo muestra crecimiento de Escherichia coli (E. coli) >100000 UFC/ml, sensible a dicho anti-
bidtico, con ecografia renal inicial normal en el primer caso y en el segundo con nefromegalia derecha. A pesar del
manejo antibidtico persisti6 la fiebre por mas de tres dias, por lo que se sospecha una complicacion supurada. En el
primer caso, la ecografia renal de control refleja imagenes sugestivas de absceso renal, pero en el segundo, a pesar
de ecografias seriadas, solo se reporté la nefromegalia, que llevo realizar una tomografia abdominal con contraste
para confirmar el diagnostico. El antibiético inicial, a pesar de la sensibilidad in vitro, no fue capaz de controlar la
formacion de abscesos renales. En el primer caso, el proceso infeccioso se controlé utilizando amikacina y ceftria-
xona, pero en el segundo fue necesario meropenem y amikacina. En ninglin momento se alteré la funcién renal. Es
de anotar lo infrecuente que es el absceso renal en nifios en nuestra institucién, ya que no se ha encontrado ningin
caso en varios anos.

Conclusiones. El absceso renal en pediatria no es frecuente, se desarrolla principalmente tras una infeccién urinaria.
Son necesarios una alta sospecha y un adecuado diagnéstico para orientar su manejo, ya sea solo médico o asociado

a drenaje quirtrgico.

Palabras clave: infeccion urinaria; absceso renal; pediatria.

KIDNEY ABSCESS IN PEDIATRICS:
2 CASE REPORTS

Summary

Introduction: Renal abscesses are not common in pediatrics after urinary tract infections.

Case reports: The two cases involve two 8 and a 13 month old girls with urinary tract infections, who also develop
renal abscesses. In both cases, after a urinalysis shows signs of urinary tract infections, empirical management with

amikacin is initiated. The uroculture report shows a growth of Escherichia coli (E. coli) >100,000 CFU/ml, sensitive
to the given antibiotic, with a normal initial renal ultrasound in the first case and right nephromegaly in the second
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case. Despite the antibiotic treatment, the fever persisted for more than three days, which is why a suppurative com-
plication is suspected. In the first case, the renal ultrasound from the control suggests the presence of a renal abscess,
but in the second case, despite serial ultrasounds, only nephromegaly was reported; therefore, an abdominal tomo-
graphy with contrast was performed in order to confirm the diagnosis. The initial antibiotic, despite in vitro sensitivity,
was not able to control the formation of renal abscesses. In the first case, the infectious process was controlled using
amikacin and ceftriaxone, but in the second case, meropenem and amikacin were necessary. At no point in time did
the renal function change. It is important to note how infrequent renal abscesses in children are in our institution,
given that there have not been any reported cases for several years.

Conclusions: Renal abscesses in pediatrics are not frequent; they develop mainly after a urinary tract infection. A
high level of suspicion along with an adequate diagnosis is needed in order to guide its management, be it only me-
dical or associated with surgical drainage.

Keywords: urinary infection; renal abscess; pediatrics.

ABSCESSO RENAL EM PEDIATRIA:
RELATO DE DOIS CASOS

Resumo
Introducgao. Os abscessos renais apds uma infegdo urinaria em pediatria ndo sao frequentes.

Relatério dos casos. Trata-se de duas meninas com infe¢do urinaria, de 13 e 8 meses, que desenvolvem abscessos
renais. Em ambas, ap6s uma anélise de urina sugestiva de infe¢do urinaria, se inicia manejo empirico com amika-
cina. O relatério da cultura de urina mostra crescimento de Escherichia coli (E. coli) >100000 UFC/ml, sensivel a
este antibidtico, com ultrassonografia renal inicial normal no primeiro caso e no segundo com nefromegalia direita.
Apesar do manejo antibiético persistiu a febre por mais de trés dias, motivo de suspeita de uma complicagdo supu-
rada. No primeiro caso, a ecografia renal de controle reflete imagens sugestivas de abscesso renal, mas no segundo,
apesar de ultrassonografias seriadas, s6 foi reportada a nefromegalia, que levou a realizar uma tomografia abdominal
com contraste para confirmar o diagnéstico. O antibi6tico inicial, apesar da sensibilidade in vitro, ndo foi capaz de
controlar a formacao de abscessos renais. No primeiro caso, o processo infecioso foi controlado utilizando amikacina
e ceftriaxona, mas no segundo foi necessario meropenem e amikacina. Em nenhum momento foi alterada a fungéo
renal. Vale anotar que o abscesso renal em criangas em nossa instituicdo & pouco frequente, ja que ndo ha registro
de caso algum em vérios anos.

Conclusées. O abscesso renal em pediatria ndo é frequente, se desenvolve principalmente apds uma infe¢do urinaria.
E necessario uma alta suspeita e um adequado diagndstico para orientar seu tratamento, seja somente médico ou
associado a drenagem cirtrgica.

Palavras-chave: infeccdo urinaria, abscesso renal, pediatria

Introduccion plicaciones, pero con potenciales riesgos a largo plazo

y secuelas (2). Las complicaciones supuradas, como la
La infecciéon urinaria es una entidad frecuente en pe- formacién de abscesos renales, no son frecuentes en
diatria que responde réapidamente al manejo antibiético  nifios (2). En el tiempo en el que hemos trabajado en
adecuadamente seleccionado, dependiendo de las resis-  la institucién en la institucién no se habian presentado
tencias locales (1) y generalmente lleva un curso sin com-  casos de complicaciones supuradas, por lo que nos llamé
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la atencién que, a pesar de un correcto manejo antibiéti-
co, la evolucién llevé a la formacion de abscesos renales
bilaterales.

Descripcion de los casos

Paciente 1

Paciente femenina de 13 meses de edad, sin anteceden-
tes relevantes excepto por bajo peso, que consulta por
fiebre de cuatro dias de evolucion, vomito y orina fétida.
Los paraclinicos evidencian una respuesta sistémica mar-
cada, uroandlisis con nitritos positivos, leucocituria y bac-
teriuria, funcién renal normal, hemograma con 17 660
leucocitos, proteina C reactiva (PCR) en 151 mg/l. Se
inicia manejo con amikacina. En el urocultivo crece Es-
cherichia coli >100 000 UFC/ml, sensible a la amikaci-
na. Ecografia renal normal. Persiste la fiebre tras cinco
dias de manejo, con urocultivo de control negativo, por
lo que se escalona a ceftriaxona. Ecografia renal de con-
trol muestra coleccién intrarrenal que se confirma con
UROTAC, que evidencia la formacién de abscesos en
ambos rifiones, de predominio derecho (figuras 1 y 2).
No tiene historia de estrefiimiento ni presenta alteracio-
nes a nivel de la columna vertebral. Estudios adicionales
incluyen VIH negativo e inmunoglobulinas normales. Se
maneja con amikacina y ceftriaxona completando 9y 24
dias respectivamente, con control del proceso infeccioso.
Tomografia de control evidencia formacién de cicatrices
parenquimatosas. Uretrocistografia retrograda miccional
no evidencia reflujo vesicoureteral, solo residuo postmic-
cional (figura 3).

Figura 1. UROTAC que evidencia la formacién de abscesos en
ambos rifiones, de predominio derecho.
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Figura 2. UROTAC que evidencia la formacién de abscesos en
ambos rifiones, de predominio derecho.

Figura 3. Uretrocistografia retrograda miccional no evidencia
reflujo vesicoureteral, solo residuo posmiccional.

Paciente 2

Paciente femenina de 8 meses, sin antecedentes de
importancia, consulta por dos dias de fiebre y vomito.
Uroanalisis con leucocituria, hemograma con 17 540
leucocitos, PCR en 392,2 mg/l. Se inicia manejo con
amikacina. Urocultivo reporta E. coli >100000 UFC/
ml, sensible al antibiético. Ecografia renal inicial reporta
nefromegalia derecha (riién derecho mide 79 x 38 x
34 mm, parénquima de 12 mm, rifién izquierdo mide 68
x 29 x 33 mm, parénquima de 11 mm). Persiste la fiebre,
con urocultivo de control negativo. Se cambia manejo
antibiético a ceftriaxona. En la ecografia renal de control




Figura 4. TAC de abdomen contrastado que evidencia masas re-
nales en un espectro entre pielonefritis y abscesos renales.

Figura 5. TAC de abdomen contrastado que evidencia masas re-
nales en un espectro entre pielonefritis y abscesos renales.

persiste la nefromegalia derecha y un leve aumento del
tamano del rifién izquierdo. Se cambia manejo a mero-
penem. Tras cinco dias de tratamiento y por persistencia
de fiebre se realiza TAC de abdomen contrastado que
evidencia masas renales en un espectro entre pielonefritis
y abscesos renales, de predominio derecho (figuras 4 y
5). Se administra antibiético biconjugado con amikacina
y meropenem, que lleva evolucién clinica y paraclinica
favorable. A los 21 dias TAC de control evidencia dismi-
nucién del tamario de las lesiones en un 40 %, por lo que
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se completa 28 dias con meropenem. Ecografia renal
de control sin deterioro. Se deja orden de uretrocisto-
grafia miccional ambulatoria pero no es posible realizar
seguimiento a la paciente. Ambas pacientes salen con
profilaxis antibiética.

Discusion

Se describen dos casos de pacientes con diagnéstico final
de absceso renal, que se presentaron tras una primera
infeccion urinaria con evolucion térpida, pese a recibir
desde el inicio un antibiético con sensibilidad in vitro y
con urocultivo de control negativo. La sospecha se da
por la persistencia de la fiebre por mas de 72 horas y
la no disminucién de los reactantes de fase aguda. Cabe
anotar que en nuestro servicio se inicia el manejo empiri-
co de la infeccién urinaria con un aminoglucésido o una
cefalosporina de tercera generacién, teniendo en cuen-
ta las altas resistencias detectadas en nuestra institucién
a las cefalosporinas de primera generacién, ampicilina,
ampicilina sulbactam y trimetoprim sulfametoxazol (1).
El inicio de uno u otro antibiético se define con base
en la funcion renal, la existencia de alteraciones renales
previas, el estado séptico o el uso previo de antibidticos.
Segtin el antibiograma se modifica el manejo antibioti-
co a uno de menor espectro y toxicidad. El interés de
esta revisién radica en que en la institucién, en la que
venimos laborando desde hace mas de 20 afnos, es la
primera vez que se presentan dos casos consecutivos
de formacién de abscesos renales en el transcurso de
una infeccién urinaria; sin embargo, para descartar un
posible fallo terapéutico de la amikacina, se solicité a vi-
gilancia epidemiolégica y farmacia que hicieran el segui-
miento correspondiente, no habiéndose reportado otras
fallas con el uso del antibiético en el hospital, con lo que
se verifica el cumplimiento de buenas practicas para su
embalaje y suministro en monodosis.

Es bien sabido que la severidad de la infeccion urinaria
depende de varios factores, como son la presencia de
malformaciones en el tracto urinario, la interaccién en-
tre el patégeno-huésped vy la prontitud del tratamiento.
Las formas mas severas de presentacion son la nefritis
aguda focal bacteriana, el absceso renal y la pionefrosis,
las cuales no son comunes y se pueden confundir con
una pielonefritis (2). La nefritis focal aguda o nefronia
se ha considerado como un estadio intermedio entre la
pielonefritis y el absceso renal, y se puede presentar en
8-19% de las infecciones urinarias febriles en pediatria,
caracterizandose por un curso mas prolongado y exdme-
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nes de laboratorio mas elevados (3), datos que coinciden
con los dos expuestos. Los abscesos renales afectan con
mayor frecuencia a las mujeres (4), se presentan en todas
las edades, siendo el promedio de edad, en una serie re-
portada, de 13 afios (5), mucho mayor que los casos de
las dos nifas reportados.

La sintomatologia del absceso renal es vaga, con o sin
fiebre, dolor abdominal o lumbar, nauseas/vémito, apa-
riencia enferma y a nivel de laboratorio el cuadro hema-
tico muestra leucocitosis, hay elevacion de los reactantes
de fase aguda, que se puede confundir con facilidad con
una pielonefritis, lo cual puede retardar el diagnéstico
(5-7), datos que coinciden con los casos que reportamos.
También puede presentarse como un sindrome febril de
causa desconocida, asociado a malestar general, y es ne-
cesario un alto indice de sospecha (7). La media de dura-
cién de los sintomas previa al diagnéstico es de diez dias
(5). La mayoria son unilaterales, con predominio en el
lado derecho (8), que coinciden con nuestros pacientes.
Sus consecuencias pueden ser graves y pueden incluir
sepsis, dafos renales graves o incluso pérdida renal (9),
por lo que es importante el diagnéstico oportuno para
planificar un tratamiento mas prolongado o la necesi-
dad de intervencién quirtrgica (2), ya que un diagnés-
tico tardio aumenta las complicaciones y la mortalidad
(10). Pueden generarse por via ascendente, hematdgena
o por contigtiidad, v haber compromiso cortical (siendo
generalmente Unicos, origen hematégeno y por S. au-
reus) o corticomedular (por infeccién u obstruccién uri-
naria) (11). Los secundarios a infeccién urinaria son los
mas frecuentes (en una serie el 81 %), seguidos de dise-
minacién hematdgena (en la misma serie del 6%) o de
causa desconocida (12%) (5). En nuestras pacientes su
origen fue la infeccién urinaria. Los originados por con-
tigliidad son raros (8). Generalmente son producidos por
microorganismos Gram negativos y en menor frecuencia
por enterococo en el curso de una infeccion urinaria, es-
pecialmente si se asocia a factores predisponentes como
urolitiasis, diabetes, inmunosupresién, obstruccién urina-
ria (10), vejiga neurogénica, tumor, enfermedad poliquis-
tica, diélisis peritoneal (12), duplicacién pélvica ureteral
(4) vy, especialmente, reflujo vesicoureteral de cualquier
grado, que se ha reportado en el 43% de los casos (6,
10). Otros factores asociados incluyen cirugia del tracto
urinario, trasplante renal, cirugia intraabdominal, trauma
renal, diabetes mellitus e inmunodeficiencias (12).

Nuestros aislamientos fueron de E. coli. En la literatura

se ha reportado que los microorganismos Gram nega-
tivos, especialmente la E. coli, son los patégenos mas
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comunmente encontrados si hay una infeccién urinaria
previa (7), aislandose algunas veces cepas productoras
de BLEE (13). El S. aureus predomina cuando la dise-
minacién es hematdgena (14), aunque también puede
ser ocasionada por streptococcus (infecciones de la piel y
tejidos blandos, dentales, del tracto respiratorio, intraab-
dominales, cardiacas, genitales, relacionadas a catéteres
intravasculares o uso de drogas ilicitas intravenosas) (12).
Otros microorganismos involucrados son la Bartonella
henselae, Mycobacterium tuberculosis y microorganismos
anaerobios (estos en general asociados a bacterias Gram
negativas, aunque pueden estar solos) (15). Aunque el
urocultivo se negativice con el tratamiento antibiético, en
el absceso renal atin puede haber crecimiento bacteriano
por el mismo microorganismo (13). No es frecuente que
una pielonefritis dé origen a un absceso renal, pero una
nefronia no tratada adecuadamente si puede originarlo
(15). El urocultivo puede ser negativo a pesar de pre-
sentar alteraciones en el uroandlisis (2), aunque también
estos dos paraclinicos pueden ser normales si el absceso
no tiene comunicacién con el sistema colector o ha re-
cibido previamente antibi6ticos (7). En el cultivo del abs-
ceso renal puede aislarse un microorganismo diferente al
del urocultivo o ser polimicrobiano (10,12). En pacientes
inmunocomprometidos puede detectarse Candida y As-
pergillus (11).

La ecografia renal de control no pudo detectar el absceso
renal en el segundo caso, situacién descrita por otros
autores (7), la cual ha mostrado una baja sensibilidad (2),
pero contintia siendo el examen més rentable para este
fin (16). La presencia de nefromegalia debe hacer sospe-
char esta condicién, completando el estudio con el TAC
(7), similar a lo encontrado por nosotros. En la ecografia
se observara un area hipoecoica rodeada de un area hi-
poecoica y un Doppler mostrard una regioén interna no
vascularizada rodeada en su periferia por una zona vas-
cularizada (8). Aunque algunos reportan que la ecografia
puede detectar el 93% de los abscesos renales, otros in-
dican que sus hallazgos pueden ser equivocos, por lo que
se recomienda el TAC con contraste que define mejor la
extension de las lesiones (9, 10), como sucedié especial-
mente en el segundo caso que reportamos. La resonancia
magnética se puede usar en casos de alergia a los medios
de contraste o insuficiencia renal (11). La urografia por
resonancia magnética puede valorar algunas anormali-
dades del tracto urinario, aportando informacion tanto
estructural como funcional, por lo que se ha convertido
en una herramienta de diagnéstico importante en los ul-
timos tiempos (2). En ocasiones la ecografia renal o la
TAC no pueden diferenciar entre nefronia y absceso, en




esta situacién la puncién y aspiracién con cultivo de la
lesion pude ayudar (15). La gammagrafia renal DMSA
cuantificaré la funcién renal (15) al igual que la formacién
de cicatrices, que ha sido reportada en el 91% de los
pacientes a los que se les realizé (6). La mejoria en las
técnicas de imagen ha venido aumentando el diagnéstico
de nefronias, indicando que posiblemente no son tan in-
usuales como se consideraba (2). En el seguimiento, la
ecografia renal mostrara una progresiva resolucién de las
colecciones. Con el TAC se puede apreciar la resolucion
de los abscesos y la gammagrafia renal DMSA mostrara
la extension de la inflamacién renal, la formacion de ci-
catrices (en la mayoria de los pacientes), alteraciones en
la funcién renal y se correlacionara con la mejoria (7,9).

Dentro de los diagnésticos diferenciales estan la nefronia
lobar aguda, pielonefritis aguda complicada con necrosis
papilar, pielonefritis enfisematosa, malacoplaquia, tuber-
culosis o carcinomas (8).

El manejo depende del estado del paciente, el tamaiio y
nimero de abscesos, si el absceso es unilocular o septado,
uropatias asociadas v la funcion del rifion comprometi-
do (15). El tratamiento incluye antibidticos intravenosos,
drenaje percutaneo, drenaje quirdrgico o nefrectomia
(9). Estén asociados a una evolucion térpida la presencia
de abscesos de gran tamario, uropatia obstructiva, reflujo
vesicoureteral grave, diabetes mellitus, microorganismos
formadores de gas y edad avanzada (10). Si el urocultivo
revela un microorganismo, se espera que este sea el cau-
sal del absceso, y el manejo antibidtico debe depender
de la susceptibilidad del microorganismo. Pero si existen
célculos renales, se aconseja realizar puncion del absceso
para definir mejor el microorganismo, ya que puede ser
polimicrobiana (15). La respuesta clinica, por lo general,
se observara dentro de 48 a 72 horas después de iniciar
el tratamiento (4). Se aconseja cirugia si no hay mejoria
en los primeros tres dias de manejo (10), en los casos
de pacientes con abscesos entre 3 a 5 cm en quienes
la puncién percutanea fracasé o no mejoraron con el
manejo médico, si el absceso es mayor de 5 cm, hay in-
munocompromiso o en paciente séptico (11). En general
los abscesos menores de 3 c¢cm, los mas frecuentes en
pediatria, mejoraran con antibiéticos (5). La duracién 6p-
tima del manejo antibiético no esta establecida, pero tres
semanas fueron mejores que dos semanas (15). Algunos
consideran dos semanas de antibiéticos intravenosos se-
guidos de dos a cuatro semanas de antibi6ticos orales
(12). En una revision reciente el 75 % recibié manejo an-
tibiético combinado y el 25 % monoterapia (10). En otra
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revision, la duracién del manejo antibiético fue de 14 a
60 dias y se cambi6 el tratamiento intravenoso por el
oral guiado por la resolucion de la fiebre, la disminucién
de la respuesta inflamatoria y el resultado de la ecografia
de control (2). La duracién de los antibidticos también
puede ser guiada por imagenes hasta la resolucién de las
lesiones (5). En promedio la resolucién de las lesiones
en un estudio fue de 19,5 dias, algo mayor (23 dias) sin
drenaje que con drenaje (18,5 dias), aunque sin signifi-
cancia estadistica (5). En nuestros pacientes el manejo
fue solamente médico, ya que cirugia pediatrica no con-
sideré necesaria ninguna intervencién quirtrgica. Todo
el tratamiento fue intravenoso, guiado por el resultado
de los antibiogramas. La asociacién de los antibiéticos se
debié a que con la monoterapia no se logré controlar la
respuesta inflamatoria sistémica.

La pérdida renal oscila entre un 5 y un 20% (4), y para
evitar esta situacion debe haber diagnéstico y tratamien-
to tempranos.

Conclusiones

El absceso renal en pediatria no es comiin en nuestra
institucién, lo que concuerda con lo reportado en la lite-
ratura. La persistencia de la fiebre mas alla de tres dias
en un nifo con infecciéon urinaria debe hacer sospechar
la formacion de una coleccién supurada, especialmente
si la ecografia inicial o de control evidencian nefrome-
galia, hay en el cuadro hemético leucocitosis y los reac-
tantes de fase aguda persisten elevados. Cuando existen
dudas los estudios de imégenes se deben ampliar con
TAC renal con contraste o RNM con contraste, ya que
en ocasiones la ecografia renal no detectara las lesiones.
Es importante el diagnéstico precoz para definir mejor
el manejo antibi6tico, su duracién, valorar factores pre-
disponentes y un posible manejo quirtirgico. En los dos
casos reportados llama la atencién que, a pesar de un
adecuado manejo antibiético, no fue posible evitar la
evolucion a la formacién de abscesos renales miuiltiples.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales: los autores declaran
que para esta investigacién no se han realizado experi-
mentos en seres humanos ni en animales.
Confidencialidad de los datos: los autores declaran que

han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacién de datos de pacientes.

89




Carias Karen, Galan Gutiérrez Gloria, Lancheros Diocel Orlando, Lépez Pérez Juan José

Derecho a la privacidad y consentimiento informado: los
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de pacientes.
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Resumen

La neuropatia vasculitica no sistémica es una condicién poco comiin, caracterizada por el compromiso aislado del
sistema nervioso periférico a causa de la infiltracién celular en el lecho vascular encargado de su irrigacién. Es un
término acufado hace poco mas de tres décadas y se considera una enfermedad poco descrita y subdiagnésticada.

Se presenta el caso clinico de un paciente masculino de mediana edad que debuta con sintomas progresivos de
predominio motor en miembros inferiores, quien es sometido a una serie de estudios que permiten concluir el diag-
nostico. Es tratado con corticoides sistémicos, agentes citotéxicos y, por ultimo, agentes biolégicos con los que se
estabilizaron los sintomas.

Palabras clave: vasculitis; neuropatia; electrodiagnéstico; inmunosupresor; biopsia de nervio; remisién; resistencia.

NON-SYSTEMIC VASCULITIC
NEUROPATHY: CASE REVIEW

Summary

Non-systemic vasculitic neuropathy is a rare condition characterized by the isolated involvement of the peripheral
nervous system caused by cellular infiltration in the vascular bed responsible for its irrigation. It is a term which was
coined a little over three decades ago and is considered a poorly described and underdiagnosed disease. Below,
we present the clinical case of a middle-aged male patient who began experiencing progressive symptoms of mo-
tor predominance in the lower limbs, and who underwent a series of studies in order to conclude a diagnosis. The
patient was treated with systemic corticosteroids, cytotoxic agents and, finally, biological agents which stabilized the
symptoms.

Keywords: vasculitis; neuropathy; electrodiagnosis; immunosuppressant; nerve biopsy; remission; resistance.
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_ NEUROPATIA VASCULITICA
NAO SISTEMICA: REVISAO DE CASO

Resumo

A neuropatia vasculitica ndo sistémica é uma condigdo pouco comum, caracterizada pelo compromisso isolado do
sistema nervoso periférico a causa da infiltracéo celular no leito vascular encarregado de sua irrigacdo. E um termo
cunhado héa pouco mais de trés décadas e se considera uma doencga pouco descrita e subdiagnosticada. A seguir, se
apresenta o caso clinico de um paciente masculino de meia idade que debuta com sintomas progressivos de predomi-
nio motor em membros inferiores, que é submetido a uma série de estudos que permitem concluir o diagnéstico. E
tratado com corticoides sistémicos, agentes citotéxicos e, por tltimo, agentes biolégicos com o que se estabilizaram

os sintomas.

Palavras-chave: vasculite; neuropatia; eletro diagnéstico; imunossupressor; biopsia de nervo; remisséo; resisténcia.

Introducciéon

La neuropatia vasculitica no sistémica o aislada es una
condicién poco frecuente, cuyo diagnéstico exige ha-
ber descartado condiciones vasculares primarias o se-
cundarias como causa dicha condicién. El compromiso
se limita al sistema nervioso periférico. El estudio de
electrodiagnéstico y biopsia de nervio constituyen ayu-
das diagnésticas indispensables. El inicio de tratamiento
inmunosupresor inmediato es indispensable para dismi-
nuir el déficit neurolégico consecuente, la lista de medi-
camentos disponibles incluye los corticoides sistémicos,
algunos agentes citotoxicos, agentes biolégicos como la
IGIV y rituximab, sin embargo, la recuperacién completa
es poco frecuente.

Caso clinico

Paciente masculino de 41 afios, que en el aiio 2009 ini-
cia cuadro clinico de pérdida progresiva de la fuerza de
miembro inferior izquierdo asociada a disminucién de la
masa muscular, que genera limitacién para la marcha y
bipedestacién por paraparesia. Logra bipedestacién con
caminador, se moviliza en silla de ruedas, presenta dete-
rioro lento y progresivo de la fuerza muscular.

En 2010, se realiza estudio de electromiografia y velo-
cidades de neuroconduccién que reporta ausencia de
potencial motor en nervio peroneo izquierdo y disminu-
cién de la amplitud motora en nervio tibial izquierdo con
disminucién de la velocidad de conduccién. La electro-
miografia de rectus femoris, tibial anterior y paravertebral
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L5 izquierdo muestra la presencia de PUM con duracién
v amplitud aumentadas, presencia de actividad denerva-
toria caracterizada por la presencia de ondas agudas y
fasciculaciones en el reposo. El estudio neurofisiolégico
presenta resultados anormales, lo que sugiere enferme-
dad motoneuronal y lleva a considerar compromiso por
mononeuropatia mdltiple. Un afio después el mismo es-
tudio no reporta progresion del cuadro motoneuronal,
aunque se evidencia mayor compromiso en miembro
inferior izquierdo.

En 2013, se lleva a cabo el estudio de biopsia de nervio
periférico con hallazgos histolégicos sugestivos de arte-
riopatia de pequeno vaso severa, asociada a estudio de
ACE (enzima convertidora de angiotensina) negativo.

En 2014, es hospitalizado para estudio de causas sistémi-
cas de vasculitis. En el examen neurolégico se encuentra
disminucién del tono muscular e hipotrofia en miembros
inferiores, de predominio izquierdo. La fuerza muscular
en miembros inferiores se registra como 3+/5 miembro
inferior derecho, 3/5 miembro inferior izquierdo, ROT
+/++++ rotulianos, 0/++++ aquilianos, sensibilidad
tacto superficial y vibratoria conservadas, respuesta plan-
tar flexora bilateral; no se reportan otras alteraciones en
el examen fisico.

Los estudios de quimica sanguinea reportan: PT 10,9;
INR 0,96; PTT 28; TSH 5,3; leucocitos 9,1; N 59%;
L 32%; Hb 17; PLT 264; VDRL no reactivo; vitamina
B12 418; glucemia 79; BUN 12; K 3,8 y HbA1C 5,4.
No se identifican alteraciones en estudios imagenolégi-




cos de térax, abdomen y neuroeje. No presenta eviden-
cia de alteraciones en estudio de puncién lumbar.

Durante la hospitalizacién se inicia manejo con IGIV en
un ciclo de cinco dias con adecuada tolerancia, poste-
riormente es llevado a cinco hospitalizaciones durante
los siguientes meses para aplicacién de nuevos ciclos de
IGIV. Durante este periodo no se registra deterioro de la
fuerza muscular de miembros inferiores ni nuevas mani-
festaciones. En el afio 2016 se inicia manejo con rituxi-
mab 1000 mg IV semestral.

Neuropatia vasculitica

Definicién

Las vasculitis son desérdenes sistémicos o locales en los
cuales las paredes de los vasos sanguineos son infiltradas
por células inflamatorias, generando lesiones isquémicas
secundarias en el tejido irrigado. Los vasos afectados
pueden ser de cualquier calibre (1); el sistema nervioso
periférico se puede ver comprometido en 60-70% de los
casos de vasculitis sistémicas dando lugar a las neuropa-
tias vasculiticas (2,3).

La clasificacion mas aceptada para este grupo de pato-
logias es la propuesta por Peripheral Nerve Society Task
Force que considera tres grupos basandose en el origen
de la neuropatia vasculitica (2,3):

1. Primaria sistémica: el dafio vascular es producido por
condiciones inherentes a los vasos sanguineos como en
el sindrome de Churg Strauss y la granulomatosis de We-
gener (1-3).

2. Secundaria sistémica: el dafo vascular es mediado por
el sistema inmune, puede ser desencadenado por infec-
ciones, medicamentos, neoplasias, condiciones preexis-
tentes autoinmunes como las enfermedades del tejido
conectivo (1-3).

3. No sistémica: el dafio vascular no se asocia a condicio-
nes primarias o secundarias sistémicas, el compromiso
se limita al sistema nervioso periférico (1,3,4). Es tam-
bién denominada neuropatia vasculitica aislada (5). Este
tipo de neuropatia vasculitica fue descrita por primera
vez en 1985, sin embargo, atin es pobremente entendi-
da y probablemente subdiagnésticada si se compara con
las variantes sistémicas. El término fue acufado por BJ
Dyck en 1987, algunos alegan que es una forma leve de
vasculitis sistémica con sintomas de predominio nervioso
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periférico, mientras que otros argumentan que es una
enfermedad tnicamente del nervio periférico (6).

Fisiopatologia

Los vasos sanguineos que irrigan el sistema nervioso
periférico son infiltrados por células inflamatorias, cau-
sando isquemia endoneural y dafio axonal; los vasos del
epineuro se ven comprometidos con mayor frecuencia
(4). Los nervios periféricos tienen una rica irrigacion
anastomoética con dos sistemas vasculares integrados
que, asociada a la habilidad del nervio para tolerar condi-
ciones anaerébicas, favorece la resistencia a situaciones
de isquemia crénica, por eso solo cuando el compromiso
de la vasa nervorum es extenso se presentan dafnos axo-
nales (3). Las fibras mielinizadas son las mas sensibles a
isquemia, por ende, su compromiso se manifiesta mas
temprano (5).

Las fibras motoras y sensitivas se pueden afectar en un
patrén asimétrico, el dafio puede perdurar a pesar de la
inactividad de la vasculitis, la recuperacion suele ser lenta
y parcial, haciendo que el tratamiento temprano sea ne-
cesario para prevenir el dafio permanente (1,5).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de las neuropatias vasculi-
ticas dependen de la distribucién y severidad del com-
promiso vascular. En casos primarios y secundarios los
sintomas sistémicos, como el dolor abdominal, hematu-
ria y sintomas respiratorios, son comunes. Los casos no
sistémicos no se acompanan de otros sintomas, aunque
30% de los pacientes reporta manifestaciones constitu-
cionales como fatiga, pérdida de peso, mialgias, artral-
gias o fiebre (1-3).

Los sintomas se pueden desarrollar en un periodo de
semanas a meses, en el 30% de los casos la instauracion
es lenta y progresiva. Estos pacientes suelen debutar con
ataques agudos de dolor, seguidos de sensacién de ardor
cutaneo y debilidad local que comprometen el territorio
de un solo nervio; en un lapso de tiempo que oscila entre
dias y semanas otros nervios se pueden ver afectados lo
que resulta en mononeuritis maltiple, algunos pacientes
pueden presentar varias mononeuropatias que se combi-
nan en un patrén de polineuropatia simétrico o asimétri-
co. La mayoria de los pacientes presentan sintomas sen-
sitivos y motores, 80% de los casos debutan con dolor,
en 15% de las personas afectadas predominan los sinto-
mas sensitivos por el compromiso de nervios cutaneos,
la presentacién motora pura es rara (1-3,6,7).
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El fenotipo tipico de la neuropatia vasculitica no sistémi-
ca descrito en 45% de los casos es el de una neuropatia
multifocal o mononeuropatia miltiple por eventos isqué-
micos secuenciales en nervios individuales, 35% de los
pacientes presenta mononeuropatias individuales que se
pueden superponer semejando una polineuropatia asi-
métrica, solo 20 % asemeja una polineuropatia simétrica.
El nervio peroneo comin o la divisién peronea del ner-
vio ciatico distal en miembros inferiores y el nervio ulnar
proximo al codo en miembros superiores tienen pobre
circulacién colateral, por lo tanto, son més susceptibles a
sufrir dafio por isquemia (1-4,6).

Diagnéstico

Una correcta anamnesis, asociada a un examen fisico
completo, constituye una herramienta valiosa en el diag-
nostico de las neuropatias vasculiticas, las ayudas diag-
noésticas disponibles son las siguientes (8):

1. Laboratorio clinico: estudios paraclinicos que arrojan
informacién de importancia relacionada con estados in-
flamatorios, infecciosos, autoinmunes y neoplésicos que
pueden asociarse al origen de la vasculitis (8); los reco-
mendados son el hemograma, electrolitos, funcién renal,
uroanalisis, VSG, PCR, ANA, ANCA, factor reumatoide,
electroforesis de proteinas, PTOG, HbA1C, crioglobuli-
nas, complemento, antigeno de superficie de hepatitis B
v anticuerpos hepatitis C. Se sugiere considerar otros es-
tudios de quimica sanguinea individualizados a cada caso.
El estudio de punciéon lumbar esté indicado en pacientes
con signos proximales y sintomas que sugieran compro-
miso radicular, evidencia electrodiagnéstica de enferme-
dad desmielinizante o axonal, sospecha de sarcoidosis,
infeccién o neoplasia (8).

2. Electrodiagnostico: el estudio de electromiografia
y neuroconduccién ayuda a definir la distribucion del
compromiso neuroldgico (focal, multifocal), identifica la
modalidad (sensitiva o motora) y permite caracterizar la
probable patologia (desmielinizante o pérdida axonal),
ademads de ayudar a seleccionar el nervio idéneo para
estudio de biopsia. En las neuropatias vasculares se en-
cuentran hallazgos sugestivos de pérdida axonal aguda y
subaguda en fibras sensitivas y motoras, frecuentemen-
te en parches o distribucién multifocal. El patrén mas
frecuente es el de polineuropatia asimétrica, seguido de
patrén de mononeuropatia mdltiple y, en menor frecuen-
cia, el patrén de mononeuropatia de pérdida axonal (2).
Puede encontrarse un bloqueo en estudios de conduccién
nerviosa motora en los estadios siguientes al inicio de los
sintomas, lo que sucede porque la degeneracion walle-
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riana no se ha desarrollado en la parte distal del nervio
infartado, por lo que permite la conduccién de poten-
ciales de accién a través del nervio en la estimulacién
distal, en contraste con la falla en conduccién a través
del nervio infartado con estimulacién proximal. Cuando
sucede la degeneracién walleriana después de una sema-
na, la falla en la conduccién ocurre en la estimulacién
proximal y distal y desaparece ese aparente bloqueo. Los
potenciales de accién sensitivos disminuyen en amplitud
v desaparecen entre siete y diez dias después del evento
isquémico (2). En los casos més crénicos puede haber
evidencia de denervacién en curso o varios grados de
reinervacion (4).

3. Biopsia de nervio: la biopsia de nervio continia sien-
do crucial en el diagnéstico de neuropatias periféricas.
Es usada de manera amplia en el diagnéstico de neu-
ropatias de origen vasculitico, inflamatorio, neoplasi-
co o por depodsitos. En caso de neuropatias de fibras
pequenas la biopsia de piel es el estudio ideal (8), se
sugiere asociarla a biopsia muscular para mayor preci-
sion diagnostica (4,7,8). Los hallazgos mas frecuentes
son inflamacién de la pared del vaso y signos de dafio
vascular activo o crénico, la inflamacién perivascular
o mural no es especifica (2,3). En los casos de neuro-
patia vasculitica no sistémica la biopsia de nervio suele
mostrar cambios consistentes en neuropatia axonal que
incluyen disminucién en la densidad de la fibra nerviosa,
degeneracién walleriana y regeneracién en clisteres
axonales; la pérdida axonal suele ser centro fascicular
en areas proximales, pero suele ser multifocal en areas
distales por el entretejido de las fibras descendentes;
suele afectar pequefios vasos, pero no se limita a la
microvasculatura (3,9). Las lesiones vasculiticas se ca-
racterizan por infiltrados de células T (CD4 o CDS8) en
el epineuro y macréfagos que invaden las paredes de
los vasos sanguineos y producen necrosis fibrinoide y
otros signos de dafo vascular; la inmunofluorescencia
directa muestra depésitos inmunes de IgM, fibrinégeno
vy C3(3,4,9).

Criterios diagndsticos para neuropatia vasculitica

no sistémica segtin el Peripheral Nerve Task Force

1. Neuropatia vasculitica definida por patologia o proba-
blemente por clinica.

2. Evaluar signos sintomas y paraclinicos que sugieran
compromiso sistémico, en caso de estar presentes se
descarta: evidencia de compromiso sistémico, aneuris-
mas viscerales, ANCAS, VSG>100, crioglobulinas, evi-




dencia patolégica de vasculitis en tejido no neuromuscu-
lar, infeccion subyacente, condiciones o medicamentos
que predisponen el desarrollo de vasculitis (3,9)

Tratamiento

Los casos de vasculitis sistémica asociada a un desenca-
denante especifico requieren tratamiento para la condi-
cién o desencadenante identificado (3), el inicio tempra-
no de la terapia disminuye el dafo inflamatorio (2). Es de
importancia destacar que las neuropatias vasculiticas se
relacionan con pérdida axonal, a pesar de un manejo in-
munomodulador agresivo, la reinervacion y recuperaciéon
sensitiva y motora pueden ser lentas e incompletas, la
meta a corto plazo es estabilizar y a largo plazo se busca
disminuir el déficit neurolégico teniendo en cuenta que la
recuperacion completa es poco frecuente (9).

Los casos sistémicos que suelen ser de mayor severidad
requieren la combinacién de corticoides y agentes cito-
toxicos como ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato.
En casos no sistémicos severos o que sean progresivos a
pesar del uso 6ptimo de corticoides se recomienda aso-
ciar también un agente citotéxico (3,9).

Se recomienda tener siempre en cuenta las medidas no
farmacologicas como consejeria y educacion, dispositi-
vos de soporte v manejo del dolor neuropético (3).

El tratamiento en general tiene dos fases:

La induccion de la remisién es el tratamiento inicial
que resulta en la resolucion de las manifestaciones de
vasculitis activa (7).

El mantenimiento de la remision es el tratamiento con-
tinuo por tiempo prolongado (18-24 meses) con el obje-
tivo de mantener el control y prevenir recaidas (7).

Las dosis sugeridas de prednisona o prednisolona es 1/
mg/kg/dia. En casos severos se sugiere la administra-
cién metilprednisolona por 3-5 dias seguido de predniso-
lona oral, después de 1-2 meses se comienza a disminuir
la dosis en 5-10 mg cada semana segin la respuesta
del paciente (2). Los casos de neuropatia vasculitica no
sistémica son susceptibles de recibir monoterapia con
corticoides en una dosis de prednisolona 1 mg/kg/dia
y titular a 25 mg a los 3 meses, 10 mg a los 6 meses
y continuar bajas dosis (prednisona 5-7,5 mg/dia) por
6-18 meses para prevenir recaidas (2,3,9).
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Los medicamentos citotéxicos recomendados son:

Ciclofosfamida a una dosis de 2 mg/kg/dia oral o 15
mg/kg IV cada 2-3 semanas, se reemplaza por azatio-
prina o metotrexato una vez alcance el estado de remi-
sién, generalmente en 3-6 meses (2). Se deben tener
en cuenta los posibles efectos secundarios: supresiéon de
médula 6sea, cistitis hemorragica, infecciones sistémicas,
riesgo de malignidad como linfoma, leucemia carcinoma
de células transicionales de la vejiga y céncer de piel no
melanoma, por lo que se debe hacer hemograma cada
semana tras la primera dosis y después cada dos sema-
nas, parcial de orina cada semana por los primeros me-
ses y después mensual (2,10).

Azatioprina en dosis de 50 mg/dia y aumentar 50 mg
cada 3-5 dias hasta 2-3 mg/kg/dia. Los efectos secunda-
rios esperados son nauseas, diarrea, mialgias, rash y fie-
bre al inicio del tratamiento, a largo plazo puede generar
supresion de médula 6sea, hepatotoxicidad, pancreatitis
y riesgo de infecciones sistémicas y neoplasia, por lo que
debe monitorizar con hemograma y estudio de funcién
hepaética cada semana por el primer mes, después cada
mes por 6 meses y después cada 3 meses (2,10).

Metotrexato puede ser iitil en casos leves. Se recomien-
da iniciar con 7,5-15 mg/semana y aumentar hasta 20-
25 mg/semana segiin la respuesta clinica, se debe con-
tinuar por 18-24 meses antes de intentar disminuir su
dosis. Puede generar nauseas, leucopenia, estomatitis ul-
cerativa, fatiga, mareo, rash, supresion de médula ésea,
neumonitis intersticial, por lo anterior se debe monitori-
zar enzimas hepéticas, no olvidar suplementar con &cido
félico en una dosis no inferior a 5 mg a la semana (2,10).

La resistencia al tratamiento se define como el aumento
en la actividad de la enfermedad después de 6 semanas de
terapia combinada, o mejoria, pero con persistencia de
actividad de la enfermedad después de 8 semanas (3), en
estos casos se recomienda confirmar el diagnéstico o dar
paso a terapias biolégicas como la IGIV o rituximab (2,3).

La IGIV ha mostrado ser un tratamiento efectivo en va-
rios pacientes con resistencia a terapia estéandar, la dosis
sugerida es de 2 g/kg en 2-5 dias, de acuerdo con la res-
puesta se da las siguientes dosis; suele ser bien tolerado,
pero puede generar meningitis aséptica, cefalea, mial-
gias, lesién renal aguda, neutropenia, rash o sindrome
de hiperviscosidad (2).
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Rituximab es una inmunoglobulina monoclonal anti
CD20, la dosis recomendada es 375 mg/m2 IV cada
semana por 4 semanas, puede generar hipotension, dis-
nea, fiebre, nauseas, escalofrio, prurito, urticaria, angio-
edema, cefalea o enfermedad pulmonar (2).

Seguimiento

En los casos de vasculitis sistémicas, segiin la causa, exis-
ten parametros inflamatorios o serolégicos que permiten
hacer seguimiento a la actividad de la enfermedad. En
los casos no sistémicos estas medidas no estan disponi-
bles, sin embargo, para ambas clasificaciones la mejoria
del dolor, la fatiga y astenia y los cambios reportados en
el examen neurolégico son de utilidad para el correcto
seguimiento a la evolucién ya que permite detectar la
estabilidad del cuadro o posibles recaidas (3,4,11).

Conclusion

La neuropatia vasculitica no sistémica es una condicién
infrecuente cuyo abordaje implica el uso de la semiolo-
gia como una herramienta diagnéstica inicial y valiosa,
asociada a ayudas diagnésticas disponibles que permi-
ten evidenciar el dafio del lecho vascular en el sistema
nervioso periférico, asociado a la ausencia de compro-
miso sistémico. El diagnéstico y tratamiento oportuno
son imprescindibles para estabilizar los sintomas y dis-
minuir el déficit neurologico. Conocer el grupo de agen-
tes farmacolégicos disponibles, sus contraindicaciones
y posibles efectos secundarios es fundamental para el
abordaje de los pacientes, teniendo en cuenta que la re-
cuperacién completa es poco frecuente.
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Para el sometimiento de los manuscritos, los autores deben atender a las recomendaciones del International Commit-
tee of Medical Journal Editors, que se encuentran publicadas como Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (Updated December 2013) (http://icmje. org/icmije-
recommendations.pdf).

El manuscrito debera contener las siguientes secciones.

Hoja de presentacion

e Titulo (165 caracteres maximo)

e Titulo corto para los encabezamientos de las péaginas (50 caracteres méaximo)
e Titulo en inglés (165 caracteres maximo)

e Un parrafo con los nombres completos de los autores

¢ La afiliacién institucional integrada por grupo, institucién, ciudad y pafs.

e Datos de correspondencia: nombre del autor de correspondencia, direcciéon completa, nimero telefénico y de fax,
y direccién electrénica.

Restimenes: El resumen, de tipo semiestructurado, no debera tener mas de 300 palabras y en él se describiran los
propdsitos del estudio o investigacion, la metodologia empleada, los resultados y las conclusiones méas importantes.

Palabras clave: se deberan elegir cinco palabras clave en cada idioma; para lo anterior podra consultar los Des- crip-
tores en Ciencias de la Salud (DeCS) del indice de la Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS) en http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm; para verificar las de inglés, consulte los Medical Subject Hea-
dings (MeSH) del Index Medicus en http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm.

Texto: El texto se deberé escribir en Word letra tipo Arial numero 12 a doble espacio con méargenes de por lo menos
2,5 cm. Los titulos y subtitulos se escribiran en letra mintscula y la extensién del texto no debera extender las 10,000
palabras incluyendo cuadros y graficos.

De la introduccion: Debera expresar el propésito del articulo y un resumen del fundamento l6gico del estudio u obser-
vacion. Se deberan mencionar las referencias estrictamente pertinentes, sin que se entre a hacer una revision extensa
del tema. En la introduccién no se deben incluir los resultados del trabajo.

De los materiales y métodos: Se deberan detallar los métodos, la poblacién y muestra, las técnicas vy los pro- cedimien-
tos seguidos, de tal manera que puedan ser reproducidos.

De los resultados: Estos se deberan presentar con una secuencia logica dentro del texto, junto con las tablas, figuras o
ilustraciones, enfatizando las observaciones mas importantes. Los datos organizados en las tablas o ilustraciones no
se deberan repetir en el texto.

De la discusion: Se debera explicar el significado de los resultados y sus limitaciones, incluyendo las implicaciones en
investigaciones futuras, pero sin repetirlos de manera detallada, como se hace en el aparte de resultados. También se
enfatizara en los aspectos nuevos y relevantes del estudio y se plantearan conclusiones que se deriven de los resulta-
dos, evitando los planteamientos que carezcan de soporte cientifico. Se debera establecer el nexo de las conclusiones
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con los objetivos del estudio, evitando hacer afirmaciones generales. Cuando sea apropiado, se podran incluir reco-
mendaciones.

De las figuras, tablas y fotografias: El nimero maximo entre figuras, tablas y fotografias para cada articulo es de ocho
y se incluiran al final del documento, después de las referencias bibliograficas. Se deberan especificar los titulos y las
leyendas que explican cada uno y cuando las imagenes no sean de su propiedad, el autor se res- ponsabilizara de
anexar la respectiva autorizacién por parte de quien tenga los derechos de publicacion.

Los cuadros, mapas conceptuales, fotografias y graficas se enviaran por separado a manera de fichero complementario en
formato tif (Tagged Image File Format) de 300 dpi (dots per inch) 0 JPG, y deben estar acompafiadas de sus respectivos pie
de foto, indicando la fuente de la que fueron tomadas, afo, titulo y su ubicacion dentro del texto (nimero de pagina).

De los agradecimientos: Al final del texto, se podran hacer una o mas declaraciones de agradecimiento a personas e
instituciones que hicieron contribuciones sustantivas a su trabajo.

Apoyo Financiero: Se debe especificar el tipo de apoyo: financiero, técnico, logistico, u otros.

De los conflictos de intereses: En el caso de que exista algtin conflicto de interés relacionado con la investi- gacion, éste
debera ser expresado por el autor. La revista Med se adhiere a las recomendaciones formuladas por ICMJE y adopta
el formato de Declaracién de Potenciales Conflicto de Intereses, motivo por el cual el formato debera ser completado
por cada uno de los autores que sometan el manuscrito y anexado junto con la carta de remisién. El formulario puede
ser descargado en la siguiente direccién http://www.icmje.org/conflicst-of-interest/.

De las referencias bibliogréaficas: Las referencias seran numeradas consecutivamente siguiendo el orden en el cual son
mencionadas por la primera vez en el texto (sistema de orden de mencién), siguiendo las recomenda- ciones de las
normas Vancouver: http://library.curtin.edu.au/referencing/vancouver.pdf.

Si una referencia es citada méas de una vez, su nlimero original sera utilizado en citaciones ulteriores. Los resiimenes
de articulos no se podran utilizar como referencia y cuando se trate de un articulo aceptado, pero atn no publicado,
éste se citara dentro de las referencias como en «en prensa» o «proximo a ser publicado»; para este tltimo caso, se
debera tener la autorizacién escrita del autor y la comprobacién de que ha sido aceptado para publicacion.

La abreviatura exacta de la revista citada se debe consultar en la lista de publicaciones periddicas del Index Medicus
(http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html); si la revista no aparece, se escribe el titulo completo de la revista. Solo
se deben transcribir los seis primeros autores del articulo, seguidos de et al. Se recomienda la inclusion de referencias
nacionales y latinoamericanas, para lo cual se puede consultar Lilacs, Publindex, Latindex, Redalyc, Sibra y otras
fuentes bibliograficas pertinentes. En caso de dudas sobre la forma correcta de citar una referencia (articulo cientifico,
libro, tesis, pagina de internet, entre otros), se sugiere consultar la pagina: http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_re-
quirements. html, en la cual se encuentran ejemplos de todos y cada uno de los posibles casos.

Formato electrénico: el manuscrito se debe enviar en Word, preferiblemente en la versién 97-2003. Ademas de ser
adjuntas al documento de Word, las figuras se deben enviar preferentemente como fichero complementario en for-
mato tiff (Tagged Image File Format) de 300 dpi (dots per inch). Las gréficas elaboradas en PowerPoint o Word son
de baja resolucion, por lo tanto, no se deben incluir este tipo de imégenes en formato electrénico. Las ilustraciones se
imprimen en una columna (75 mm) o en dos columnas (153 mm); por consiguiente, se deben enviar las ilustraciones
del tamafo en que van a quedar impresas. Si las ilustraciones son en color y se remiten en formato electrénico, se
deben enviar en archivos CMYK en formato tiff (Tagged Image File Format) de alta resolucién. Si la imagen no tiene
texto incluido, la resolucién 6ptima para los archivos CMYK es de 300 dpi; si incluye texto, la resolucién recomen-
dada es de 600 dpi v, si son de blanco y negro, de 1.200 dpi. La fuente preferida para las graficas es Helvética. Si
sus archivos son de Macintosh, debe convertirlos a uno de los formatos mencionados. Se requiere una lista completa
de los archivos enviados, que incluya los programas cuyo formato se utilizo.

100




Revista [fed 26(1) 2018
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MED is the scientific review of Universidad Militar Nueva Granada Medicine Faculty. Its main aim is the diffusion of
original works that contribute to expand knowledge in Medicine and Healthy Sciences.

Editorial Policy of the magazine

MED Magazine accept and agree the guidelines established by International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) (www.icmje.org), by Equator Network (http://www.equator-network.org/) and by Committee on Publication
Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/), in order to ensure a high quality in scientific publications, its integrity,
impartiality and the keeping of ethic principles that govern medical researching.

Copyright

No other publication must reproduce totally o partially the papers, not even the abstracts, without written permission
by the Editorial Committee of MED Review.

Editorial process

Every manuscript postulated by authors to be published in MED Magazine will be, first, checked by Editorial Comitee
and, later, sent to external evaluation of scientific pairs related to the topic and content of the text. For making this
step easier, authors must send and suggest the name, the relation and the e-mail of two possible national, and one in-
ternational, evaluator. The name of suggested evaluators won't appear in the content of manuscript. When the author
receives concepts from evaluators, he must answer as soon as he gets, with modifications incorporated at the text, not
after two weeks. If during the next four weeks MED Magazine has not received the answer of the authors, Editorial
Committee will not continue with the process. If there is disagree, authors will express their concepts to editor in chief,
which will send them to a second or third evaluator. The Editorial Committee will take a definitive decision, which will
be opportunely communicated to the authors.

MED Magazine Editorial Committee has the authority of accept or reject the manuscripts in checking. When edito-
rial and style correction process ends, galley proofs will be sent to the authors for their approval, within a maximum

period of 72 hours.

We inform the MED Magazine has a nature of open access. Metadata of quotes for selected manuscripts for publish-
ing will be deposited in crossref (http//www.crossref.org/).

Besides the complete uploaded en OJS platform of the magazine, It will be sent an original letter signed by every
author, where they ask to consider the paper for being published, in which every one say they know and agree with
its content, and the manuscript has not been published before, not has been considered to simultaneous publishing
in other magazine. In this letter, every author gives the publishing rights to MED Magazine (form added). Editorial
process of manuscript will be beginning just when the remission letter is received.

When a manuscript is considered to publishing in MED Magazine, authors accept with his signature, explicit or im-
plicit, that:

1. They know in detail instructions for authors and they have followed them so right.
2. All authors meet each internationally accepted criterion to be considered like that.

3. Every author knows the final version of manuscript considered for publishing and is agree with it.
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4. No one has engaged in transgression of scientific integrity or ethic principles that govern scientific publications
behavior.

In case of acceptance for publishing, authors just keep copyright of their articles; publishing and reproduction rights
will be property of MED Magazine. This is why the papers will not be partial or totally reproduced without written
permission of the editor in chief. In the same way, authors will give exclusively to Medicine Faculty of Universidad
Militar Nueva Granada, the reproduction, distribution and translation rights, by any media or support, pressed, au-
diovisual or electronic. The content of the print papers in MED Magazine is author’s entirely responsibility, so it does
not represent editor, or members of magazine, not even Medicine Faculty’s thoughts.

General information about manuscripts

MED Magazine prints scientific works, written in Spanish or English, in the following categories.

Original article of scientific and technological researching: unpublished file that shows in detail the original results of
basic, experimental, clinic, epidemiologic or socio-humanistic researching projects.

Short article: Brief paper that shows original, partial and preliminary results of a scientific and technological re- sear-
ching that, generally, requires a soon diffusion.

Presentation of case and clinic cases series: File that presents the results of a study about a particular situation in order
to show the technical and methodological experiences considered in specific case or a case series. It has to include
an actualized systematical revision of literature about analogue cases.

Revision of topic: It is the analysis, systematization and integration of researches results, published or unpublished,
about a field of science and technology, in order to explain development advances and tendencies. It is characterized
by gives a careful bibliographic revision which includes the last published reports in recognized databases.
Correspondence to the editor: These are critical, analytical or interpretative positions on the paper already pub- lished
in the magazine, or other topics that, according to the Editorial Committee, are important contributions to the dis-

cussion of a topic by the scientific community of reference.

Manuscript composition

In order to consider a manuscript, authors must attend at Comitee of Medical Journal Editors recommendations,
which are published as Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals (Updated December 2013) (http://icmje.org/icmje-recommendations. pdf).

Manuscript must have the following sections:

e Presentation sheet:

e Title (maximum 165 characters)

e Short title for headings of the pages (maximum 50 characters) A paragraph with complete names of the authors

e Institutional relationship integrated by group, institution, city and country.

Correspondence data: name of the author of correspondence, complete address, telephone number, fax and elec-
tronic address.
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Abstract: the abstract, semi-structured, will have till 300 words. Purposes of study and researching, methodology
used, results and the most important conclusions will be described in it.

Key words: Five words in each languages must be elected; authors may consult Descriptores en Ciencias de la Sa- lud
(DeCS) of index of Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) in http://decs.bvs.
br/E/homepagee.htm; to verify the key words in English there are the Medical Subjetc Headings (MeSH) of Index
Medicus in http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm.

English title (maximum 165 characters) and Abstract

Text: The text must be written in Word, letter type Arial, number 12 in double space, with margins of 2,5 cm at least.
Titles and subtitles will be written en minuscule letter and text extension won’t pass 10,000, including charts and
graphics.

On introduction: it must express the purpose of the paper and an abstract of the logical ground of the study or wat-
ching. It must mention just the strictly pertinent references, without an extended revision of the topic. Within intro-
duction there must not be the results of research.

On materials and methods: Methods, population, samples, techniques and followed procedures will be detailed, in
order to be reproduced.

On results: Those will be showed as a logical sequence within the text, together the tables, figures and illustrations,
making emphasis on the most important observations. Organized data in tables or illustrations won’t be repeated in
the text.

On the discussion: The meaning of results and its limitations must be explained, including implications to future re-
searches, but without repeating them in detail, as it is made in results section. New and relevant aspects of the study
will be emphasized, and conclusion from the results will be formulated, avoiding the approaches not to have scientific
grounds. The relation of conclusions with study objectives must be established, avoiding general sentences. Sugges-
tions may be included, if it is appropriated.

Figures, tables and photos: the biggest quantity of figures tables and photos for each paper is eight, and the will be in-
cluded at the end of the file, after bibliographic references. Titles and legend that explain each one will be spec- ified.
When images do not be of author property, he will take the responsibility of add the respective authorization by who
has the publishing rights.

Squares, conceptual maps, photos, graphics will be sent separated, as a supplementary file in tif format (Tagged Image File
Format) of 200 dpi (dots per inch) or JPG. They must be with their respective photo caption, giving the source from they
were taken, year, title and its place inside the text (page number)

On the thanks: At the end of the text, author may give one or more thanks declaration to people that made essen- tial
contributions to the work.

Financial Support: The type of support must be specified: financial, technical, logistic, or other.

On the conflicts of interests and on finances: If there is a conflict related to the research, it must be expressed by the
author. Researching works must specify the financial sources. MED Magazine adds suggestions given by ICMJE and
adopt the form of Declaracion de Potenciasles Conflictos de Intereses. This is why the form must be completed by
each one of the authors that sent the manuscript, with the remission letter. The form may be downloaded in that
address: http://www.icmje.org/conflicst-of-interest/.
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On bibliographic references: those will be numerated in sequence, following the order of mention by first time in the
text (mention order system), according to suggestions of Vancouver rules: http://library.curtin.edu.au/refer- encing/
vancouver.pdf. If a reference is quoted more than once, its original number will be used in future quotes. Abstracts
won't be used as references. When it is an accepted article, but not yet published, this will be quote inside the refe-
rences as “in press” or “next to be published”; for this last case, it is necessary a permission from the author and
checking it has already been accepted for publishing.

The correct abbreviation of the quoted magazine is in the list of periodical publication of Index Medicus (http:// www.
nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html); if the magazine does not appear, the complete name of it must be written. Just
the names of the six firsts authors must be transcript, followed by et al. We recommend the addition of national and
Latin-American references, so Lilacs, Publinde, Latindex, Redalyc, Sibra and other bibliographical sources may be
consulted. In case of dudes about the correct way to quote a reference (article, book, thesis, web site, etc) it is

suggested to consult http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements., where there are examples of all and each
one of possible cases.

Electronic form: Manuscript must be send in word, better if it is the 97-2003 version. Figures must be sent as sup-
plementary file in tiff format (Taged Image File Format) of 300 pdi (dots per inch), together the word file. Power
point and word graphics are low resolution, the, they must not being included in electronic format. Illustrations are
printed in a column (75 mm) or in two columns (153 mm); then, they must be sent in the size they will be printed. If
illustrations are in color and they are sent in electronic format, the must be sent in CMYK files in tiff format (Tagged
Image File Format) of high resolution. If image does not have text, the best resolution for CMYK files is of 300 pdi;
if text is included, suggested resolution is 600 dpi and, if they are black and white, of 1.200 dpi. Preferred source for
graphics is Helvetic. If the files are of Macintosh, the must be converted to one of the formats said. It is required a
complete list of the sent files, which includes the programs of used format.
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RECOMENDACOES AOS AUTORES

MED é a revista cientifica da Faculdade de Medicina da Universidade Militar Nueva Granada. Seu principal objetivo
é divulgar trabalhos originais que contribuam para a ampliagéo do conhecimento na area de Medicina e Ciéncias da
Saude.

Politica editorial da revista

Para garantir a qualidade das publicacdes cientificas, a integridade, transparéncia e protecao adequada dos principios
éticos para a investigagdo médica, a Revista MED aceita e acolhe as diretrizes estabelecidas pelo Comité Internacio-
nal de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) (www .icmje.org), por Equador Network (http://www.equator-network.
org/) e pelo Committee on Publication Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/)

Direitos autorais

Nenhuma publicacdo pode reproduzir ou traduzir os artigos ou seus resumos sem o prévio consentimento por escrito
do Conselho Editorial da revista MED.

Processo editorial

Todos os artigos submetidos por autores para a publicacdo na revista MED serdo inicialmente analisados pelo Con-
selho Editorial e enviados para avaliagido externa por pares cientificos relacionados ao tema e conteiido do texto.
Para facilitar este passo, junto com o manuscrito, os autores devem enviar e sugerir o0 nome, afiliacéo e e-mail de
dois possiveis avaliadores nacionais e um possivel avaliador internacional. Os nomes dos avaliadores sugeridos pelos
autores ndo devem figurar no contetdo do manuscrito por nenhum motivo.

Quando o autor receba os conceitos expressos pelos avaliadores, ele deve respondé-los o mais breve possivel com as
modificacdes correspondentes no texto, em um maximo de duas semanas. Se durante as préximas quatro semanas
a revista MED néo tiver recebido a resposta dos autores, o Conselho Editorial ndo continuard com o processo de
publicacdo. Caso surja alguma divergéncia, os autores expressarao seus conceitos ao editor, quem os enviard a um
segundo ou terceiro avaliador e com o novo conceito, o Conselho Editorial tomardo uma decisao final, a qual sera
informada aos autores ao devido tempo.

O Conselho Editorial da revista MED tem o poder de aceitar ou rejeitar manuscritos submetidos para publicagao.
Apobs a edigéo e revisdo, as provas de impressao serdo enviadas aos autores para aprovacdo dentro de um periodo
méximo de 72 horas.

Note-se que a Revista Med é de Acesso Livre e os metadatos de citacdo correspondentes aos manuscritos seleciona-
dos para publicacdo serdo depositados no CrossRef: http //www.crossref.org

Envio, recepgéo e arbitragem do manuscrito.

O manuscrito deve ser submetido através do sistema on-line disponivel no link de informagdes para os autores em
revistas.unimilitar.edu.co/index.php/rmed/use/register

Além da carga do manuscrito completo na plataforma OJS da revista, se deve enviar uma carta de apresentagao as-
sinada por todos os autores, com o fim de pedir autorizagdo para submeter o manuscrito para publicagdo afirmando
que todo mundo conhece e concorda com o seu contetdo, e que o manuscrito ndo foi publicado anteriormente nem
foi submetido para publicacdo simultinea em outro lugar, dando os direitos de publicacdo a Revista Med (formulario
anexo). Apenas quando a carta de referéncia seja recebida, o processo de edicdo do manuscrito comegara.
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Ao submeter um manuscrito para publicagéo na revista MAD, os autores aceitam com a sua assinatura, explicita ou
implicitamente, que:

1) Conhecem em detalhe as instruces para os autores e tém as seguido.
2) Todos os autores cumprem todos os critérios aceitos a nivel internacional a serem considerados como tal.
3) Todos os autores conhecem a versao final do manuscrito submetido para publicacdo e concordam com ele.

4). Nao tem sido detectada nenhuma conduta que possa ser considerada como violagdo da integridade cientifica ou
principios éticos que regem as publica¢des cientificas.

Em caso de aceitagdo para publicacdo, os autores conservarao os direitos autorais para os seus artigos, ainda os direi-
tos de publicacao e reprodugéo passaréo a ser propriedade da Revista MED, por isso ndo se podem reproduzir parcial
ou totalmente sem a autorizagao por escrito do editor. Da mesma forma, os autores cederéo os direitos exclusivos de
reproducao, distribuigéo e traducdo de sua obra por qualquer meio, seja ele impresso, audiovisual ou electrénico para
a Faculdade de Medicina da Universidad Militar Nueva Granada. O contetdo dos artigos publicados na revista MED
¢é da exclusiva responsabilidade dos autores e nao representam as opinides do Editor, dos membros da revista ou da
Faculdade de Medicina da Universidade Militar Nueva Granada.

Informacao geral sobre os manuscritos

A Revista MED publica artigos cientificos, escritos em Espanhol ou Inglés, nas seguintes categorias:

Avrtigo original de investigagao cientifica e tecnoldgica: Documento inédito que apresenta em detalhe os resultados ori-
ginais de projetos de investigagao basica, experimental, clinica, epidemiolégica ou social e humanista.

Avrtigo curto: Documento breve que apresenta resultados originais preliminares ou parte de uma investigagéo cien-
tifica ou tecnolégica, que geralmente exigem uma rapida difuséo.

Apresentagfo de casos e série de casos clinicos: Documento que apresenta os resultados de um estudo sobre uma si-
tuacdo particular, a fim de divulgar as experiéncias técnicas e metodolégicas consideradas num caso especifico ou
série de casos. Ele deve incluir uma revisdo sistematica atualizada da literatura sobre casos analogos.

Revis3o do tema: E o resultado de uma investigacio que analisa, sistematiza e integra os resultados de investigacées
publicadas ou n&o publicadas, sobre um campo em ciéncia ou tecnologia, a fim de explicar as tendéncias de progres-
so e desenvolvimento. Caracteriza-se por apresentar uma cuidadosa revisdo bibliografica que inclui os mais recentes
relatérios publicados em bases de dados reconhecidas.

Cartas ao Editor: Representa posicoes criticas, analiticas e interpretativas sobre os documentos publicados na revista,
ou outros temas, que na opinido do Conselho Editorial constituem uma importante discussdo do tema por parte da
comunidade cientifica de referéncia.

Preparacao do manuscrito

Para a submissdo de manuscritos, os autores devem atender as recomendacées do Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas, que sdo publicadas como recomendagdes para a conduta, relatérios, edicdo e publicacdo de
trabalhos académicos em revistas médicas (Atualizado em dezembro de 2013) (http://icmje.org/icmje-recommenda-
tions.pdf). O manuscrito deve conter as seguintes se¢des:

Folha de rosto:
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e Titulo (165 caracteres no méaximo)

e Titulo curto para os cabecalhos das paginas (no maximo 50 caracteres)
e Titulo em inglés (165 caracteres no maximo)

e Um paragrafo com os nomes completos dos autores

¢ Afiliacdo institucional composta por grupo, instituicdo, cidade e pafs.

e Dados de correspondéncia: nome do autor de correspondéncia, endereco completo, nimero de telefone, nime-
ro de fax e endereco de e-mail.

Resumos: O resumo do tipo semiestruturado, ndo deve exceder 300 palavras e deve indicar o fim de estudo ou inves-
tigagdo, a metodologia utilizada, os resultados e as principais conclusdes.

Palavras chave: Os autores devem escolher cinco palavras-chave em cada lingua; para o anterior podem consultar
os descritores de Ciéncias da Satide (DeCS) do indice de Ciéncias da América Latina e Caribe da Satde (Lilacs) em
http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm; para verificar em Inglés ver o Medical Subject Headings (MeSH) do Index
Medicus em http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.htm.

e Titulo em inglés (165 caracteres no maximo)-Resumo

Texto: O texto deve ser escrito em Word, letra tipo Arial nimero 12 a duplo espago com margens de pelo menos 2,5
cm. Os titulos e subtitulos serdo escritos em letras pequenas e o comprimento do texto ndo deveréa exceder 10.000
palavras incluindo quadros e graficos.

Introducéo: Deve especificar a finalidade do artigo e um resumo da fundamentacdo do estudo ou observagao. Tam-
bém deve mencionar as referéncias estritamente pertinentes, sem ter que fazer uma extensa revisao do assunto. A
introdugdo nao deve incluir os resultados do trabalho.

Materiais e métodos: Devem descrever detalhadamente os métodos, a populagéo e amostra, técnicas e procedi- men-
tos utilizados, de tal forma que eles possam ser reproduzidos.

Resultados: Devemn ser apresentados com uma sequéncia légica dentro do texto, junto com quadros, figuras ou ilus-
tragdes, enfatizando as observagdes mais importantes. Os dados organizados nos quadros ou ilustragdes ndo de- vem
ser repetidos no texto.

Discussdo: Deve explicar o significado dos resultados e suas limitagdes, incluindo implicagdes para investigagdes fu-
turas, mas sem repeti-los em detalhes, como é feito em resultados. Igualmente deve se enfatizar os aspectos novos e
importantes do estudo e as conclusdes derivadas dos resultados, evitando declaracbes que carecem de apoio cienti-
fico. Deve-se estabelecer o nexo das conclusdes com os objetivos do estudo, mas evitar afirmagdes nao qualificadas.
Se for caso disso, as recomendacdes podem ser incluidas.

As figuras, quadros e fotografias: O nimero maximo de figuras, quadros e fotografias para cada artigo é de oito e serao
incluidos no final do documento, ap6s as referéncias bibliogréficas. E necessario especificar titulos e lendas de cada
um e quando as imagens néo sao propriedade do autor, ele é responsavel de anexar a respectiva autorizacao de quem
possui os direitos de publicacao.

Os quadros, mapas conceituais, fotografias e graficos sdo enviados separadamente por meio de um arquivo suple-
mentar em formato TIF (Tagged Image File Format) de 300 dpi (pontos por polegada) ou JPG, e deve ser acom-
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panhado por sua respectiva lenda, indicando a fonte de onde eles foram tirados, ano, titulo e localizacdo no texto
(nimero da pagina).

Agradecimentos: No final do texto, vocé pode fazer uma ou mais declaragbes de agradecimento a pessoas e insti-
tuigdes que fizeram contribuicdes substanciais para o seu trabalho.

Apoio Financeiro: O tipo de apoio deve ser especificado: financeiro, técnico, logistico ou outro.

Conflitos de interesses e de financiamento: No caso de qualquer conflito de interesse relacionado com a inves- tigacéo,
deve ser expresso pelo autor. Para a investigagdo deve-se especificar a fonte de financiamento. A revista Med adere
as recomendacdes dadas por ICMJE e adota o formato de Declaragdes Potenciais Conflito de Interesses, por isso
o formato deve ser preenchido por cada um dos autores a submeter o manuscrito e anexado junto com a carta de
apresentagdo. O formulario pode ser baixado no seguinte endereco http://www.icmje.org/conflicst-of-interest/.

Referéncias bibliograficas: As referéncias sdo numeradas consecutivamente na ordem em que sdo mencionadas pela
primeira vez no texto (sistema de ordem de citacéo), seguindo as recomendacdes das normas de Vancouver: http://
library.curtin.edu.au/referencing/ vancouver.pdf.

Se uma referéncia é citada mais de uma vez, o seu niimero original sera utilizado em citacdes posteriores. Os resumos
de artigos ndo podem ser usados como uma referéncia e, no caso de um artigo aceito, mas ainda nao publicado, este
sera citado dentro das referéncias como em «na imprensa» ou «préximo de ser publicado”; para este Gltimo, deve ter
a permissao escrita do autor e a comprovacao de que foi aceito para publicagéo.

A abreviatura exata da revista citada deve ser consultada na lista de publicacdes periédicas do Index Medicus (http://
www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html); se a revista ndo aparece, se digita o titulo completo da revista. Seréo transcri-
tos somente os seis primeiros autores do artigo, seguido por et al. Se recomenda a incluséo de referéncias nacionais
e latino-americanas para poder encontrar Lilacs, Publindex, Latindex, Redalyc, Sibra e outras fontes bibliograficas
relevantes. Em caso de davida sobre a maneira correta de citar uma referéncia (artigo cientifico, livro, tese, website,
etc.), sugere-se consultar a pagina http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html, que sdo exemplos de
todos os casos possiveis.

Formato eletrénico: o manuscrito deve ser enviado em Word, preferencialmente na versdo 97-2003 As imagens de-
vem ser enviadas em como arquivo complementar em formato TIFF (Tagged Image File Format) de 300 dpi (pontos
por polegada), além de estar anexadas ao documento do Word. Os gréficos desenvolvidos em PowerPoint ou Word
sdo de baixa resolugdo, portanto, ndo devem ser incluidos em formato eletrénico. As imagens serdo impressas em
uma coluna (75 mm) ou duas colunas (153 mm); por consequéncia, devem-se enviar as imagens do tamanho que
elas serdo impressas. Se as imagens s&o de cor e sdo enviadas em formato electrénico, devem ser apresentados em
arquivos CMYK em formato TIFF (Tagged Image File Format) de alta resolugdo. Se a imagem nao tem texto incluido,
a resolucao ideal para arquivos CMYK é de 300 dpi; se vocé incluir texto, a resolugédo recomendada é de 600 dpi
e, se eles sdo a branco e preto, 1.200 dpi. A fonte preferencial para as imagens é helvética. Se os arquivos sdo de
Macintosh, deve-se converté-los em um dos formatos acima referidos. E necessaria uma lista completa dos arquivos
enviados, a qual inclui os programas cujo formato foi usado.
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DE CONFORMIDAD CON LOS REQUISITOS LEGALES Y CESION DE DERECHOS
DE AUTOR Y DE PUBLICACION ACERCA DEL MANUSCRITO TITULADO

Remitido para su publicacion a la Revista MED, los abajo firmantes y autores del mismo declaran:

Que se trata de un trabajo Original.

Que no se ha publicado previamente en ninguna otra revista, fisica o virtual.

Que no ha sido remitido simultdneamente para su publicacién en otra revista.

Que todos los firmantes han contribuido intelectualmente en la elaboracién del Manuscrito.

Que todos los firmantes han leido y aprobado el manuscrito que se remite a la Revista Med.

Que en caso de aceptarse su publicacion, trasfieren todos los derechos de publicacion a la Revista MED.

Que a través de este documento, la Facultad de Medicina de la Universidad Militar Nueva Granada asume los

derechos para editar, publicar, reproducir, distribuir copias, preparar trabajos derivados en papel, electrénicos o
multimedia e incluir el articulo en indices o bases de datos nacionales e internacionales.
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