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RESUMEN

La cocaina es una sustancia psicoactiva ampliamente utilizada de
forma recreativa. El uso indiscriminado de esta sustancia genera
multiples consultas a los servicios de emergencias, principalmente
debido a sus efectos -cardiovasculares. Los mecanismos
fisiopatolégicos actlan principalmente en el sistema nervioso
simpatico, cardiomiocito, plaguetas, canales de sodio y potasio,
entre otros. La cocaina sigue siendo altamente prevalente y
accesible en la poblacion general y dada su toxicidad
cardiovascular, existe un imperativo de salud publica para educar
a la poblacién con el fin de reducir su uso y morbimortalidad
asociada.

PALABRAS CLAVE: cocaina; dolor toracico; infarto del
miocardio; arritmia.

ABSTRACT
Cocaine is a psychoactive substance widely used recreationally.
The indiscriminate use of this substance generates multiple
consultations in emergency services, mainly due to its
cardiovascular effects. The physiopathological mechanisms act
mainly in the sympathetic nervous system, cardiomyocyte,
platelets, sodium and potassium channels, among others. Cocaine
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Efectos cardiovasculares en usuarios de cocaina - Dr. Federico Cortés Bejarano; Dr. Paul Francois Guislain Ribas;

Dra. Jazmin Victoria Quesada Campos

is still highly prevalent and accessible in the general population and
given its cardiovascular toxicity, there is a public health imperative
to educate the population in order to reduce their use and
associated morbidity and mortality.

KEYWORDS: cocaine; chest pain; myocardial infarction;

arrhythmia.

INTRODUCCION

La cocaina es una sustancia psicoactiva,
ilegal, ademas de ser un agente
simpaticomimético poderoso. El aparato
cardiovascular es uno de los sistemas
mas afectados, tanto por su uso habitual
como esporadico, con complicaciones
tales como arritmias, isquemia, diseccion
de aorta, cardiomiopatia, entre otras. Asi
mismo la cocaina es la droga que mas
asistencias genera en los diferentes
servicios de urgencias (SEM), siendo
responsable de mas del 60% de las
consultas al SEM relacionadas con el
consumo de drogas (1). La finalidad de
esta revisién es analizar su impacto sobre
el sistema cardiovascular a modo general,
siendo de particular interés sus efectos
deletéreos en la salud.

HISTORIA

La cocaina es originaria de américa
central y del sur. Es el principal alcaloide
del arbusto Erythroxylon coca. El uso de
sus hojas se remonta a épocas anteriores
a los 1500 a.c en que los Incas lo
masticaban para aumentar el vigor fisico
y la capacidad de trabajo. En 1859, Albert
Niemann aisl6 e identifico6 a la cocaina
como componente activo de las hojas de
coca (2). En 1884, Karl Koller la introdujo
como un anestésico local para cirugias
oculares, y luego Sigmund Freud estudio

de manera extensa sobre las propiedades
psicoactivas de la cocaina. En 1886 se
reportaron las primeras complicaciones
secundarias a su uso. Para 1914 en
Estados Unidos se restringi6 de forma
exclusiva para el uso médico. En 1982 se
reporté el primera caso de infarto agudo al
miocardio (IAM) secundario al uso de
cocaina. En algunos paises actualmente
aun puede utilizarse como vasoconstrictor
y anestésico local (3).

EPIDEMIOLOGIA

En Costa Rica, segun datos del Instituto
sobre Alcoholismo y
Farmacodependencia (IAFA) desde el
afio 1990 hasta el 2015 ha habido un
aumento en el porcentaje de personas
gque han consumido alguna cantidad de
cocaina en el tltimo mes. Sin embargo, en
los dltimos 8 afos la prevalencia del
consumo activo de cocaina ha
disminuido. Su distribucion segun el
género ha predominado en hombres. Asi
mismo, se ha observado que para el 2015
la edad media de inicio de consumo de
cocaina es de 20.1 afios. La provincia con
mayor porcentaje de hombres que han
consumido cocaina en el dltimo mes es
Puntarenas, para el afio 2015, mientras
tanto que el mayor porcentaje de mujeres
gue consumen cocaina se encuentran en
Heredia. En el 2017, un total de 863
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personas fueron atendidas en servicios
IAFA y 486 personas en organizaciones
no gubernamentales (4).

En comparativa con Estados Unidos, para
el 2009, la cocaina era la segunda droga
ilicita mas usada. Entre 1990 y 2008 el
namero de personas que consumia
cocaina al menos una vez en el Ultimo afio
incrementé un 14% (5), con un costo
anual de admisiones hospitalarias por
mas de $83 millones (6). Segun los datos
suministrados por el IAFA y los datos
epidemiolégicos previamente
mencionados de Estados Unidos, se
evidencia la importancia de evaluar el
impacto sobre los efectos
cardiovasculares tanto agudos como
cronicos del uso de cocaina.

FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMICA

La cocaina es un alcaloide natural
extraido de las hojas de Erythroxylon
coca, es absorbido por las mucosas y se
metaboliza por el higado, esterasas
plasméticas y mediante la hidrélisis no
enzimatica, produciéndose metabolitos
inactivos  hidrosolubles con  poca
capacidad de atravesar  barrera
hematoencefalica como el Benzoyl
ecgonina y Ecgonina metil éster. La
Norcocaina, por su parte representa un 5
— 10% de los metabolitos producidos por
estas vias, y es la Unica a la cual se le ha
documentado ser un compuesto activo.
La excrecion de los metabolitos inactivos
es por via renal, permaneciendo en el
organismo por hasta 72 horas posteriores
al consumo, lo que permite su deteccién
ante su sospecha diagnéstica (2,3,7). El
inicio de los sintomas y la duracion de los
mismos varian segun la via de

Dra. Jazmin Victoria Quesada Campos

administracion como se describe en
la TABLA 1.

TABLA 1. Cinética de la cocaina

Via Inicio Pico Duracion
Inhalada 1 5 _ 5 oq | 1-3min. |5- 15 min.
(pulmonar)
Intravenosa 10-60 | 5_ g min, | 20760
seg. min.
1-5 15-20 60 — 90
Mucosa nasal ) . )
minutos min. min.

Gastrointestinal >20 min. >90 min. >180 min.

FUENTE: Politi, M., Fallabrino, L., Abella, D., Cortinez, E.,
Crippa, D., & Failo, M. (2013). Complicaciones arritmicas del
consumo de cocaina. Revista Iberoamericana de
Arritmologia, 2013:4(1), 40-55

La dosis mortal por via intravenosa para
el adulto es de 1 gramo por toxicidad
directa sobre el miocardio. La dosis de
abuso promedio por via inhalada via oral
se estima entre 8.7 mg y 14 mg pero
puede ser del orden de los 200 mg y la
dosis letal de cocaina se encuentra entre
0.5 gramos y 1.5 gramos (cada linea tiene
de 15 mg a 25 mg) (8).

La cocaina actia como antagonista
competitivo inhibiendo la recaptacion
presinaptica de diferentes
neurotransmisores, fundamentalmente
noradrenalina, dopamina y serotonina,
aumentando asi la concentracion de estas
sustancias en las hendiduras sinapticas,
lo que determinaria una mayor
disponibilidad de los mismos para su
unién a receptores. Se ha acumulado
evidencia que la cocaina tiene mdltiples
efectos a nivel cardiovascular, los cuales
se detallaran mas adelante (2).

COMPLICACIONES

La cocaina tiene mdltiples efectos que
acontecen de forma simultanea en
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diferentes dérganos y sistemas. Aunque
sus eventos farmacolégicos  son
complejos, el evento fisiopatoldgico inicial
consiste principalmente en la unién de la
cocaina con las proteinas de membrana,
en las cuales se incluyen transportadores,
receptores y canales de iones mediados
por voltaje (5). Como se menciono
anteriormente, la cocaina es un potente
simpaticomimético al inhibir la recaptacion
de neurotransmisores, los cuales
incrementardn la actividad de los
receptores pos sinapticos. De esta forma,
la cocaina simultaneamente aumenta la
frecuencia cardiaca y la presion arterial,
asi mismo produce aumento de la
demanda miocardica, resistencias
vasculares y con efecto de bloqueo sobre
canales de sodio y potasio. Los efectos
cardiovasculares de la cocaina estan
mediados por una compleja interrelacion
de diferentes vias (5,9). Clinicamente
dichos efectos cardiovasculares de la
cocaina se presentan de diversas
maneras, a continuacion se clasificaran
en consecuencias a corto y a largo plazo
(10). Ver TABLA 2.

A. Complicaciones cardiovasculares a
corto plazo

e Dolor toracico (DT): es
particularmente comun,
aproximadamente 40% de los
pacientes que consultan al SEM
posterior al uso de cocaina refieren
DT, en algunos casos
acompafandose de complicaciones
graves (11). Fisiopatol6gicamente, se
puede explicar debido a una serie de
eventos como aumento de la
demanda miocardica de oxigeno
aunado a una disminucion de la oferta
de oxigeno por disminuciéon del

Dra. Jazmin Victoria Quesada Campos

volumen sanguineo capilar
miocérdico. Clinicamente, es un dolor
que puede tener caracteristicas
isquémicas, frecuentemente anginoso
asociando sintomas vasovagales y
disnea, haciéndolo  dificii  de
diferenciar de un infarto agudo
miocérdico (IAM).

La mayoria de estos pacientes con
dicha sintomatologia tipicamente son
hombres jévenes, que pueden no
presentar otros factores de riesgo
cardiovascular, excepto el tabaquismo
(12). Reportes de la frecuencia varian
segun los estudios, se dice que
alrededor de 0.7% a 6% de estos
pacientes con DT su dolor se debe a
un IAM(10,13,14).

TABLA 2. Complicaciones cardiovasculares

Complicaciones Complicaciones
cardiovasculares a corto |cardiovasculares a
plazo largo plazo

Dolor toréacico asociado a Aterosclerosis

cocaina

Isquemia o infarto miocéardico Cardiomiopatia y falla
cardiaca

Accidente cerebrovascular Diseccion adrtica

isquémico/hemorragico

Arritmias Endocarditis

Fuente: Stankowski, R. V., Kloner, R. A., & Rezkalla, S. H. (2015).
Cardiovascular consequences of cocaine use. Trends in
Cardiovascular Medicine, 25(6), 517-526.

Isquemia e infarto: se ha
evidenciado que existe una relaciéon
entre el uso de cocaina y el IAM. El
riesgo de IAM se incrementa hasta 24
veces durante la primera hora
posterior al uso de cocaina en
personas con bajo riesgo (15). Sin
embargo, no existe relacion directa
entre cantidad usada, ruta de
administracién y frecuencia de uso de
la cocaina con el IAM (16). Datos del
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NHANESIII demostraron que el riesgo
de padecer un IAM no fatal en la
poblacién de 18 a 45 afios es de 25%,
es decir, 1 de cada 4 infartos en
personas joévenes se relaciona al uso
frecuente de cocaina (17). Se han
establecido diversos mecanismos por
los que se producen infartos de
miocardio asociados al consumo de
cocaina (IAMC). Estos incluyen
activacion simpaticomimética,
vasoespasmo coronario, disfuncién
endotelial, trombosis y ateroesclerosis
acelerada. La activacion
simpaticomimética propia de la
cocaina conlleva un efecto inotrépico
y cronotrépico positivo, lo cual implica
un mayor consumo de oxigeno. Tanto
los bloqueadores alfa y beta
adrenérgicos estan presentes en las
arterias coronarias pero con una
distribucion diferente. Las arterias
coronarias epicardicas tienen un
mayor porcentaje de receptores alfa,
mientras que las arterias coronarias
de menor calibre estan equipadas de
receptores beta los cuales median
relajacion. Aungque se encuentran
tanto receptores alfa-1 y alfa-2 de las
arterias epicardicas, son los alfa-2 los
gue median la constriccion, su gran
expresion en dicha vasculatura tiene
como resultado final vasoconstriccion
coronaria. Igualmente, la cocaina
estimula la liberacion del
vasoconstrictor endotelial conocido
como Endotelina-1, con consecuente
desbalance entre los efectos
vasoconstrictores y vasodilatadores.
Los pacientes consumidores poseen
marcadores de actividad plaquetaria
aumentada, donde la cocaina y sus
metabolitos  producen  secrecion
endotelial de factor Von Willebrand
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(fVW), el que tendria directa relacion
con la formacién de puentes
plaquetarios. Esta mayor secrecion de
fVW puede tener un posible mayor
efecto en la  microcirculacion
miocardica. La disfuncién endotelial
juega un rol predominante. Asi mismo,
en los estados pro coagulantes
inducidos por la cocaina se ha visto
mayor liberacién de granulos alfa por
las plaquetas, fibrinbgeno e inhibidor
del activador del plasminégeno. Se
han descrito multiples marcadores de
disfuncion  endotelial,  existiendo
alteracion de la produccion de 6xido
nitrico y de la actividad de la enzima
Oxido nitrico sintetasa con
predisposicibn a mayor infiltracion
leucocitaria, aumentando asi el factor
tisular y disminuyendo la expresion del
inhibidor del factor tisular. Todo lo
anterior predispone a ateroesclerosis
acelerada y un estado protrombético
(10,12,14,18,19).

Accidente cerebrovascular:
diferentes estudios han demostrado
controversia con respecto a la relacion
de los accidentes cerebrovasculares
(ACV) con el uso de la cocaina.
Diversas investigaciones han
asociado el uso de la cocaina con
apoplejias tanto isquémica como
hemorragica y con una tendencia
hacia una poblacion mas juvenil
(menos de 60 afios). Los mecanismos
por los cuales la cocaina puede llevar
a AVC son similares a los
anteriormente mencionados, estos se
incluyen: hipertension aguda,
disfuncién endotelial, lesién vascular,
estado protrombotico, alteracion del
flujo sanguineo cerebral y
vasoconstriccion de las arterias
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cerebrales mediante el bloqueo de los
canales de sodio. Asi mismo, se ha
demostrado en estudios recientes
realizados por Su et al y otros autores,
gue la cocaina induce apoptosis en las
células vasculares cerebrales, por
ende debilitando la pared del vaso y
predisponiendo a diseccién o ruptura
por efecto de trauma menor o por
hipertension inducida por la misma
cocaina. En grandes rasgos,
particularmente el crack parece no
tener una predileccion por el tipo de
ictus, mientras que el hidrocloruro de
cocaina causa mayormente
hemorragia subaracnoidea e
intracerebral. El ictus hemorragico es
mas comun durante el consumo activo
de cocaina y durante picos de
hipertension en donde la cefalea
después del consumo es un primer
signo de alarma (7,10,20,21).

Arritmias: parte del efecto
arritmogénico relacionado con el
consumo de la cocaina es debido a
efectos directos sobre algunos
canales i6nicos a nivel cardiaco,
generando la inhibicién de canales de
Sodio voltaje-dependiente 'y de
canales rectificadores rapidos de
Potasio, pudiendo a su vez estimular
o0 inhibir a los canales de Calcio tipo L.
La disminucién de la velocidad de
conducciéon miocardica del impulso
eléctrico, es un factor de riesgo
conocido de arritmogénesis con un rol
importante en la toxicidad por cocaina.
Los consumidores tienden a una
incidencia mayor de arritmias,
taquicardia  ventricular, fibrilacion
ventricular, ritmo idioventricular
acelerado, blogueo atrioventricular
(AV) y muerte subita. Clasicamente
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los  mecanismos  arritmogénicos
pueden agruparse en 2 categorias
principales, por formacion anormal o
incrementada del impulso y por
reentrada. Es importante evidenciar
que el tono simpatico aumentado
combinado con la  isquemia
miocardica y la prolongacion de la
repolarizacion cardiaca vuelven al
miocardio un sustrato predisponente a
eventos arritmogénicos (2,12,22).
Usualmente

electrocardiograficamente se pueden
evidenciar cambios que por lo general
se dan de forma concomitante de
otras drogas.

Los siguientes son cambios
electrocardiograficos mas comunmente
descritos asociados al consumo de
cocaina:

1. Cambios en el intervalo P-R: existe
evidencia contradictoria, sin embargo
el hallazgo que se ha encontrado
mayormente es disminucion del
intervalo P-R, aunque en algunos
casos se ha visto prolongacién con
bloqueos AV de diversos grados (2).

2. Ensanchamiento del complejo
QRS: en ensayos clinicos se
reportaron ensanchamientos en una
tasa de hasta 6%. Este fenémeno ha
sido atribuido a un blogueo de rama
derecha, un trastorno indeterminado
de la conduccién intraventricular o
como parte de un patron de Brugada

Q).

3. Elevacion del segmento ST:
alrededor de un 7.2% de los pacientes
con DT van a presentar elevaciéon del
segmento ST debido a IAM (2).
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Prolongacion del intervalo Q-T: la
evidencia es contradictoria, algunos
ensayos clinicos muestran que es
infrecuente, sin embargo reportes de
casos han descrito numerosos
episodios de prolongacion del Q-T con
asociacion frecuente a “torsion de
puntas”. Es importante recalcar que
en 50% de estos casos habian
alteraciones hidroelectroliticas
concomitantes o0 uso concurrente de
farmacos que aumentan el riesgo de
prolongar el intervalo Q-T de manera
independiente (2,22).

Patron de Brugada: reportes de
casos lo han asociado al uso de
cocaina, algunos autores han
sugerido que la cocaina
desenmascara una  canalopatia
subyacente (21,23).

Arritmias supraventriculares:
fundamentalmente taquicardia
sinusal, pero también se ha descrito
taquicardia supraventricular,
fibrilacion atrial y bradicardia sinusal
(2,23).

Arritmias ventriculares: al igual que
en casos anteriores es mas
frecuentemente descrito en reporte de
casos que en ensayos,
presentandose como taquicardia
ventricular y fibrilacion ventricular (2).

Complicaciones cardiovasculares a
largo plazo

Aterosclerosis: la aterosclerosis es
frecuentemente observada en
pacientes que utilizan cocaina. En
estudios post mortem se ha
encontrado hallazgos de enfermedad
coronaria inclusive en consumidores
jovenes. En un estudio de
aterosclerosis coronaria en pacientes
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jovenes con IAM se comparé la
prevalencia de la misma con y sin uso
de cocaina. Se logré evidenciar que la
aterosclerosis coronaria era comun,
mas difusay severa en los usuarios de
cocaina. Fisiopatolégicamente, la
cocaina produce una disfuncién
endotelial, existe un desbalance entre
la endotelina y el 6xido nitrico, los
cuales juegan un papel en la
activacion y reclutamiento
leucocitario, lo cual lleva a un
desajuste en la homeostasis vascular,
ademas la cocaina aumenta la
expresion de moléculas de adhesion
celular e incrementa la migracion
leucocitaria, adicionalmente
permitiendo la permeabilidad de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL)
debido al compromiso de la barrera
endotelial. Todos estos pasos juegan
un papel en la progresién del proceso
aterosclerético (19,24,25).

Miocardiopatia y falla cardiaca: la
cocaina puede producir una depresion
aguda de la funcién cardiaca, aln sin
IAM, debido a efecto toxico sobre
miocardio, miocarditis o ambas. La
intoxicacion aguda de cocaina
disminuye la contractilidad miocardica
y la fraccion de eyeccién, aumentando
la presién tele diastdlica y volumen
tele sistélico del ventriculo izquierdo.
Los mecanismos por los cuales se
genera la lesién del musculo cardiaco
son: Infarto previo, estrés oxidativo y
el mas importante es el efecto téxico
de la estimulacion catecolaminérgica,
esta debido a que hay un aumento
rapido de catecolaminas produciendo
injuria. del miocito con disfuncién
secundaria a disrupcion de la
homeostasis del calcio y bandas de
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contraccion  miocardica, inclusive
pudiéndose manifestar en casos muy
aislados como en una miocardiopatia
de Takotsubo. Otra forma de génesis
de la miocardiopatia es debido a la
toxicidad de los contaminantes
contenidos en la cocaina, como
metales pesados.

Es importante recalcar que la
miocardiopatia dilatada por consumo
de cocaina es una enfermedad
reversible en estadios tempranos pero
recurre rapidamente al retomar el
consumo, un dato a tomar en cuenta
debido a que Ila mayoria de
consumidores son cronicos
(12,14,26,27).

Diseccién adrtica: se deberia
considerar en pacientes con dolor
toracico severo asociado a consumo
de cocaina. La mayoria de estos
pacientes tienden a ser jovenes e
hipertensos con escaso control. Se
piensa que el aumento en los niveles
de catecolaminas inducido por
cocaina posiblemente lleva a una
elevacion en las fuerzas de tension de
cizallamiento, aumentando la
predisposicion a los desgarros de la
intima y la diseccion adrtica. El
hematoma adrtico intramural y la
diseccion arterial coronaria también
se han reportado en casos de abuso
de cocaina (24).

Endocarditis: el uso de cocaina por
via intravenosa es un factor de riesgo
independiente de padecer
enfermedad valvular, viéndose
favorecido este escenario por la
inmunosupresion secundaria y el
compromiso del estado general. La
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endocarditis infecciosa puede ser
tanto sobre vélvulas izquierdas como
derechas, aunque en contraste con el
resto de drogas intravenosas, tiene
una predileccion por  valvulas
cardiacas izquierdas. EI mecanismo
fisiopatoldgico puede involucrar el
efecto pro coagulante de la cocaina y
el dafio endotelial producido por la
droga y los contaminantes (24).

CONCLUSIONES

La cocaina es la sustancia ilegal que mas
visitas al SEM ocasiona. Segun datos del
IAFA, el costo econémico de sustancias
psicoactivas para el afio 2011 representd
cerca de $551.095.458,51 (quinientos
cincuenta y un millones noventa y cinco
mil cuatrocientos cincuenta y ocho
dolares). La ultima encuesta realizada en
el 2015 por el IAFA, demostré que para el
altimo mes en el cual se realizo el estudio,
0.4% de la poblacion habia consumido
cocaina (28). Debido a estos datos
recopilados, resulta de suma importancia
realizar una revision de las
complicaciones cardiovasculares del uso
de cocaina. Desde 1990 su consumo
aumento, pero desde hace 8 afos se ha
observado una disminucién en su uso. No
obstante, a pesar de estos resultados
alentadores en los ultimos afios con
respecto a su consumo, se considera que
se debe continuar los esfuerzos sobre la
divulgacion de sus complicaciones
cardiovasculares, asi como la educacion
hacia la poblacion en aras de reducir ain
MAs su uso, ya que la cocaina supone un
costo para el estado y acarrea una
importante morbimortalidad a la poblacion
usuaria.
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RESUMEN

El carcinoma de células de Merkel es un tumor raro neuroendocrino,
altamente agresivo con altas tasas de mortalidad asociadas a sus
metastasis a distancia. Es mas frecuente en pacientes
inmunosupresos, edad avanzada y exposicion a luz ultravioleta. La
mayoria de asocian con Poliomavirus sin embargo existen casos sin
presencia viral. Se recomienda la reseccion quirlirgica con margenes
extensos cuando se encuentra localizado y en casos seleccionados la
biopsia de ganglio centinela. Es una neoplasia quimiosensible y
radiosensible. Existen avances terapéuticos inmunolégicos para casos
avanzados.

PALABRAS CLAVES: poliomavirus de células de Merkel;
neoplasias cutaneas; radioterapia; inmunoterapia.

ABSTRACT
Merkel cell carcinoma is a rare neuroendocrine tumor, very aggressive
which has a high mortality rate when metastatic. It is more frequent in
immunocompromised as well as elderly patients and in those with
prolonged exposure to ultraviolet radiation. The Merkel Cell
polyomavirus has been found in the majority of the cases. Surgical
resection with or without sentinel lymph node biopsy with extensive
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margins is recommended in early stages. It is a chemosensitive and
radiosensitive neoplasm. There are immunological therapeutic
advances for advanced cases.

KEYWORDS: Merkel cell polyomavirus; skin neoplasms;
radiotherapy; immunotherapy.

INTRODUCCION

Las células de Merkel fueron descritas
inicialmente  por Friedrich  Sigmund
Merkel, el cual las denomino “Touch
Cells” debido su supuesto rol en las
respuestas sensitiva-perceptiva tactil. Hoy
en dia tanto su origen como su funcién
son inciertos (1,2). Estas células residen
de forma predominante en la capa basal
de la epidermis y epitelio folicular donde
se cree que estan involucradas en
sintesis de somatostatina, soporte
neuronal y otros efectos paracrinos y
endocrinos (2). Estas células han
demostrado receptores para percepcion
tactil y su inervacion sensitiva es dada por
nervios mielinizados AR (3).

El carcinoma de células de Merkel (CCM)
fue descrito en el aflo 1972 por Toker
como un “carcinoma trabecular ‘trabecular
carcinoma’ debido a la organizacion
celular (4). Este tumor pertenece a la
categoria de tumores de origen neural
junto con el tumor neuroectodérmico (5).
El CCM es conocido por diferentes
nombres: carcinoma neuroendocrino
primario de la piel, carcinoma cutaneo
primario de células pequefias y carcinoma
trabecular cutaneo (3).

Es uno de los tumores cutdneos mas
agresivos y se ha reportado un aumento
en su incidencia mundialmente (6), se
localiza mas frecuentemente a nivel de
cabezay cuello (7), con una frecuencia

aumentada en
inmunocompromiso (5).
Existen casos reportados con regresion
espontanea (8), sin embargo, el
carcinoma se caracteriza por un curso
agresivo con supervivencias a 10 afios de
57.3% en Estados Unidos y 47% en
Europa (9), aproximadamente un 30-40%
falleceran a pesar del tratamiento a causa
de su alto indice de metastasis a distancia
(8). Esta revision busca abordar las
generalidades sobre este carcinoma
como sus factores de riesgo, presentacion
clinica, abordaje y tanto tratamientos
existentes como emergentes.

pacientes con

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual en Estados Unidos
aumenté de 0,22 casos por 100 000
habitantes en 1986 a 0,79 pacientes per
100 000 habitantes en el 2011, se estima
un namero de 1600 casos anuales en
Estados Unidos (4). El melanoma cutaneo
es aproximamente 50 veces mas comuin
que el CCM (10). EI CCM Predomina en
poblacién caucasica con menores tasas
en pieles mas pigmentadas como en
poblaciones asiaticas o afroamericas (8).
Pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia humano (VIH) tienen
aumento del riesgo relativo
aproximadamente 13 veces mas sobre
pacientes no infectados y pacientes
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trasplantados tienen aumento de 10
veces mas sobre la poblacion general (3).
La edad media al diagndstico oscila entre
75-80 afios (10), con mayor incidencia en
el sexo masculino (11). Es mas frecuente
en zonas corporales fotoexpuestas como
cabeza, cuello y extremidades donde se
registran el 70-90% de los casos (1). En
pacientes mas jovenes, es mas comun a
nivel del tronco y en afroamericanos las
extremidades inferiores son el sitio méas
comun (2).

La mortalidad asociada se encuentra
entre 33-46% a cinco afnos (12), siendo la
segunda causa de mortalidad por cancer
cutaneo después del melanoma (11).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

El CCM es mas frecuente en paciente con
leucemia, linfoma o infeccién por VIH y en
aquellos pacientes inmunosupresos por
trasplante de érganos u otras causas (10),
el 10% de los pacientes con esta entidad
la constituyen aquellos con algun grado
de inmunocompromiso y poseen peor
prondstico independiente al estadio
comparado con los pacientes
inmunocompetentes (8).

En un estudio de CCM asociado a
trasplantes la incidencia aumento tiempo
después del trasplante sugeriendo un
papel a largo plazo por la
inmunosupresion crénica en lugar de la
inmunosupresion aguda (13). Hasta el
momento no hay estudios disponibles de
manejo especifico de la terapia
inmunosupresora en receptores de
trasplantes diagnosticados con CCM y la
disminuciéon de la dosis de la terapia
inmunosupresorea debe ser
individualizada (9).

Los pacientes con carcinoma de células
de Merkel tienen riesgo de malignidad

secundaria  como melanomas o
malignidades hematoldgicas (14).

Se cree que a exposicion solar es el factor
de riesgo mayor para el desarrollo de este
carcinoma (6). Se cree que la
pigmentacion cutanea tiene un efecto
protector ya que pacientes asiaticos e
hispanos tienen menor riesgo en
comparacion con individuos de piel
blanca, se asocia a la exposicion solar ya
que es frecuente en pacientes de edad
avanzada en piel con exposicién solar
cronica, aumento de incidencia en
pacientes tratados con fototerapia vy
pacientes con historia de otras neoplasias
cutaneas asociadas a exposicion solar.
Ademas, pacientes con historia de
melanoma tiene riesgo triplicado de
desarrollar CCM (10).

Algunos trastornos inflamatorios cronicos
como la artritis reumatoide estan
asociadas con mayor incidencia en la
aparicion del carcinoma (10,15).
Tumores en pacientes con trastornos
inflamatorios crénicos expresaron niveles
elevados del marcador de proliferacion Ki-
67 comparado con grupo control,
sugeriendo un curso MAas agresivo en
pacientes con defectos en la inmunidad
(15).

El poliomavirus de Celulas de Merkel
(MCPyV, segun sus siglas en inglés) se
encuentra asociado en aproximadamente
el 80% de los casos (16,17), la infeccién
primaria ocure durante la infancia y
persiste latente en la piel por el resto de la
vida (17). La prevalencia de infeccién
subclinica aumenta con edad, estando
presente en aproximadamente 60-80% de
los adultos (18).

La presencia o no del virus asociado tiene
variacion geografica siendo mayor en
Estados Unidos y menor en paises como
Australia (19). Existe frecuente asociacion
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de presencia de PCR positivo por
poliomavirus en pacientes diagnosticados
con enfermedades inflamatorias cronicas
(15).

La proliferacion de células con genes
virales integrados sufren mutaciones que
promueven la transformacion (16). La via
oncogeénica require integracion al genoma
celular antes de la proliferacion tumoral
(20). Los CCM revelan la expresion Unica
de genes reguladores neuroendocrinos
(REST, ASCL1, NeuroD1) asociados a un
rol importante en la regulacién celular
(21). La evidencia sugiere la existencia de
dos subgrupos (PCR positivo y PCR
negativo  por  poliomavirus), con
diferencias histopatoldgicas,
inmunohistoquimicas, caracteristicas
oncogénicas y clinicas. Los tumores
positivos por Poliomavirus son mas
frecuentes en el sexo femenino,
localizados en extremidades, con
estadios mas tempranos al momento de la
presentaciébn y con mejor supervivencia
libre de enfermedad (20). La causa de
tumores sin Poliomavirus es desconocida

().

PRESENTACION CLINICA

Su presentaciéon mas comudn es un noédulo
eritematoso con o sin superficie ulcerada
usualmente <2 cm de diametro con
predileccién por zonas como cabeza y
cuello en pacientes Caucasicos de edad
avanzada. (1).

El carcinoma de células de Merkel es un
tumor solitario de rapido crecimiento,
asintomatico, eritematoso o similar a la
coloracion cutanea, con caracteristicas
nodulares o en forma de placas. Se
presenta en cabezay cuello en un 53% de
pacientes, extremidades en 34-35%,

tronco, mucosa oral y genital en menos
del 10%(9). Se describe una entidad
clinica a nivel de mucosas, con un
comportamiento mas agresivo (2).

El acronimo “AEIOU” (A: Asintomatico, E:
Expansion rapido, I: Inmunosupresion, O:
Older o Mayor a 50 afios, U: Exposicién a
radiacion UV) representa algunas
caracteristicas que hacen sospechar de
carcinoma de ceélulas de Merkel, sin
embargo, algunos tumores benignos
cutaneos y otros tumores malignos
pueden tener hasta 3 de estas
caracteristicas (22).

Aproximadamente 50-60% de pacientes
se presentan con lesion primaria, sin
embargo, se requiere valorar ganglios
linfaiticos ya que la incidencia de
extension subclinica es alta (30-50%). Se
han  descrito  algunos  sindromes
paraneoplasicos, usualmente asociados a
otras malignidades neuroendocrinas asi
como en el carcinoma pulmonar de
células pequeiias puede aparecer
hiponatremia, degeneracion cerebelosa y
el sindrome de Lambert-Eaton (8).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe hacer diagndstico diferencial de

lesiones como gueratoacantoma,
queratosis seborreica, gueratosis
actinica, enfermedad de Bowen,

carcinoma  espinocelular, carcinoma
basocelular variante esclerosante,
pioderma gangrenoso, nevus, melanoma
amelanético, sarcoma de Kaposi, linfoma
y angiosarcoma (5).

PATOLOGIA

Bajo microscopia electronica se han
visualizado granulos neuro-secretores (5).
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Presenta histologia similar a tumores de
células azules redondas pequefias
incluyendo carcinomas neuroendocrinos
como el neuroblastoma,
rabdomiosarcoma, carcinoide
metastasico, , melanoma amelanocitico,
condrosarcoma mesenguimatoso,
sarcoma de Ewing, linfomas,
osteosarcoma y carcinoma de células
pequefias de pulmon (11).

¢ Inmunohistoquimica

En la préactica clinica se recomienda
complementar las caracteristicas
histologicas con inmunohistoquimica, se
considera que el panel de marcadores
debe incluir citoqueratina 20 (CK-20) y
Factor-1 de Transcripcion  Nuclear
Tiroideo  (TTF-1) para establecer
diagnéstico diferencial (9). El carcinoma
de células de Merkel no se distingue
morfolégicamente del carcinoma de
células pequefias de pulmdn metastasico
(18), sin embargo, la mayoria de los
carcinomas de células de Merkel son
positivos para  citoqueratina 20,
sinaptofisina, cromogranina A, y son
negativos para citoqueratina 7 y TTF-1,
siendo esto Ultimo importante para
diferenciarlo del carcinoma de células
pequefias de pulmén metastasico (8).

ESTADIAJE

Imagenes radioldgicas y la biopsia del
ganglio centinela son tiles para
determinar la extension de enfermedad
metastasica y valorar respuesta al
tratamiento (12). La biopsia del ganglio
centinela es una técnica efectiva y con
minima morbilidad para establecer
compromiso micrometastasico de
ganglios linfaticos con evidencia que en
pacientes con biopsia negativa se puede

omitir la linfadenectomia regional (8). Las
micrometastasis en ganglios linfaticos se
han detectado en alrededor del 30 % de
los casos segun una revision reciente de
721 casos, resaltando la utilidad de la
biopsia de ganglio centinela en el manejo
de esta patologia(23).

Esta neoplasia puede crecer rapido y
hacer metastasis en forma temprana con
63% de lesiones primarias con
crecimiento rapido en los 3 meses previos
al diagnostico, 26%—-36% con
compromiso ganglionar y 6%-16% con
metastasis distal al momento del
diagnéstico (6).

PRONOSTICO

La localizacién tumoral es un factor
prondstico ya que las neoplasias de cuero
cabelludo se asocian mas frecuentes con
metastasis a distancia, los de oreja
presentan la tasa mas alta de metastasis
ganglionar y los anogenitales tienen el
peor pronostico (4).

Neoplasias positivas por MCPyV tienen
mejor prondstico con mortalidad de 26%
comparadas con 45% en pacientes con
ausencia del virus (8,16). El prondéstico
clinico se ve afectado por factores como
el sexo masculino, tamafio tumoral, edad
avanzada, inmunosupresion y
malignidades  concomitantes.  (9,12).
Individuos inmunosupresos tienen
presentacion mas temprana Yy peor
pronéstico comparados con  grupo
inmunocompetente (10).

Estudios han documentado recurrencia
en 25% a 50% de los casos (6). Ya que
casi todas las recurrencias ocurren en los
primeros 2 afios, con una media de
recurrencia de 9 meses, se recomienda
estudios radiol6gicos cada 3 a 6 meses en
los primeros dos afios (23). Se encuentra
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metastasis sin evidencia de primario en
10-20% de los casos, siendo éstos mas
dificil de manejar (22).

TRATAMIENTO

e Cirugia

Las guias del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomiendan la
resecciobn  quirdgica para  obtener
margenes amplios de al menos 2-3
cm(22)

Con cirugia convencional existe de 32% a
50% tasa de persistencia y recurrencia
local. Varios estudios sugieren que la
cirugia de Mohs ofrece ventajas en el
tratamiento del este carcinoma sin
embargo existen limitaciones por corto
seguimiento y un pequefio nimero de
individuos (24). Este procedimiento
permite la conservacion tisular y la
identificacion de tumores que requieren
mayor diseccién (22), también permite el
abordaje en zonas de cabeza y cuello
donde en ocasiones no es posible una
excision amplia (8).

¢ Radioterapia

Se recomienda en casi todos los sujetos
con tumor primario (7), es una neoplasia
altamente radiosensible y la radiacién de
tumor primario y ganglios regionales se
recomienda posterior a la escision (24).
No ofrece ventajas en presencia de
ganglio centinela negativo (23), sin
embargo, algunos autores recomiendan la
radiacibn ganglionar en pacientes con
ganglios patolégicos negativos se debe
individualizar, sin embargo se puede
considerar en tumores con caracteristicas
de alto riesgo, >2.0 cm, invasion
perineural o linfovascular y/o margenes
positivos (25). Es una opcidén razonable

para pacientes en los cuales la cirugia no
€s una opcion terapéutica (26).

e Quimioterapia

La quimioterapia se ha reservado
principalmente para la enfermedad
metastasica (19), actualmente ya no es la
terapia estandar para el estadio IV
(metastasis distales) debido al
advenimiento de la terapia dirigida a los
puntos de chequeo inmunoldgicos (6), sin
embargo es razonable su uso cuando no
es factible tener acceso a éstos farmacos
o hay algun tipo de contraindicacion a los
mismos (14). Es una neoplasia
guimiosensible con tasas de respuesta
entre 53-61% con esquemas de primera
linea basados en platino y 23-45% con
esquemas de segunda linea (17). Como
es un tumor neuroendocrino se utilizan
esquemas similares a los utilizados para
el carcinoma de células pequefias de
pulmén (5) uno de los regimenes
preferidos es la combinacion de agentes
de platino y etopdsido (27). Se
recomienda uso de drogas combinadas y
el uso de 5- fluoruracilo en pacientes que
no toleran terapia por toxicidad o
pacientes de edad avanzada (22).
Supervivencia media con tratamiento es
de alrededor de 9 meses (28).

e Inmunoterapia

Estudios clinicos de inmunofarmacos
sugieren que estas terapias podrian
mejorar resultados clinicos
desencadenando inmunidad antitumoral
(27). Medicamentos nuevos incluyen el
Avelumab, Pembrolizumab, Ipilimumab y
Nivolumab (5).

Pembrolizumab fue el primer farmaco en
demostrar regresién tumoral lo que llevo a
su incorporacion a las guias clinicas del
National Comprehensive Cancer Network.
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Posteriormente se incluy6 el Avelumab y
el Nivolumab como parte del tratamiento
preferido para enfermedad diseminada
(27). Pembrolizumab fue efectivo tanto
para neoplasias asociadas con virus
como la no asociadas (29).

Avelumab reduce o elimina el efecto
supresor del ligando 1 de muerte
programada (PD-L1) sobre las células
CD8+ lo que lleva a mejorar la respuesta
anti-tumoral de las células T (17), sin
embargo todavia no se ha determinado si
la superioridad de este medicamento se
debe a su doble capacidad de bloqueo de
PD-L1 y promover la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (30).

CONCLUSIONES

Se presenta mas comidnmente como un
nodulo eritematoso con o sin superficie
ulcerada usualmente <2 cm de diametro,
positivo a inmunotincién por citogueratina
20 y negativos para TTF-1 estableciendo
el diagnostico diferencial con carcinoma
de celulas pequefias de pulmoén.
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RESUMEN

Sarcopenia es una enfermedad musculo esquelética asociada a la edad
con pérdida de la masa y funcion muscular. Es una patologia de gran
prevalencia en la poblacion adulta mayor. Su etiologia es multifactorial
donde influye la nutricién, estilo de vida y factores hormonales. Se
recomienda tamizar a todo adulto por encima de los 65 afios con el
cuestionario SARC-F. Su diagndstico es probable si se demuestra una
pérdida de fuerza muscular, ya sea mediante la prueba de fuerza agarre
mano o la prueba de levantarse de una silla sin apoyo de las manos. Se
confirma el diagnéstico si a esto se le aflade una prueba que demuestre
baja masa muscular (para lo cual DXA es el mas recomendado) o en la
calidad muscular. Es un caso severo al presentarse una prueba de la
marcha menor a 0.8 m/s. Actualmente no existe ningin farmaco
aprobado para su uso, por lo que el manejo se basa en entrenamiento
de resistencia y aumento de ingesta proteica.

PALABRAS CLAVES: sarcopenia; obesidad; marcha; desnutricion;
fragilidad; fuerza muscular.

ABSTRACT

Sarcopenia is an age related musculoeskeletal disease with loss of the
muscular mass and its function. It is a pathology with great prevalence
among the elderly. The etiology is multifactorial where nutrition, life style
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and hormones have an influence. Screenig is recomended on all adults
at age of 65 years or older with the SARCF questionnaire. The diagnosis
is probable if there is a loss on muscle strenght demonstrated on hand
grip or a chair stand test. Diagnosis is made when you add a test that
shows low muscle mass (DXA is the recommendation) o low muscle
quality. The severe cases are the ones that present with a gait speed test
below 0.8 meters/seg. Actually, there is no drug aproved for its use, so
management is based on resistance trainig and a higher protein intake.

KEYWORDS: sarcopenia; obesity; gait; malnutrition; fragility; muscular

strength.

INTRODUCCION

La sarcopenia es una enfermedad
musculo esquelética con deterioro a nivel
de la funcion y cantidad de la masa
muscular que tiene una alta prevalencia
en el adulto mayor. Aumenta la mortalidad
en este grupo etario ademas de asociarse
con multiples comorbilidades vy
complicaciones que repercuten en la
calidad vida. No existe tratamiento
farmacoldgico especifico aprobado, sino
gue manejo es con enfoque nutricional y
de rehabilitacion fisica. Debido a ser una
condicion comun en medicina general y
especializada es necesario tener claro su
abordaje. Se realiza una revision de las
guias internacionales vy literatura reciente
con enfoque en conceptos basicos,
tamizaje, diagndstico y terapéutica con el
de objetivo de aumentar la sospecha
clinica de la patologia en la practica
médica diaria para asi poder realizar
diagnésticos tempranos que ayuden a
brindar un manejo integral.

DEFINICION

El término sarcopenia fue descrito por
primera vez a finales de los afios ochenta
como una pérdida progresiva de la masa

muscular  esquelética asociada al
envejecimiento.

Actualmente se reconoce que no soélo se
encuentra una menor cantidad de tejido
muscular, sino que también existe un
deterioro en la calidad, fuerza vy
rendimiento muscular. The International
Clinical Practice Guidelines for
Sarcopenia (ICFSR) (1) la define como
una enfermedad musculoesquelética
asociada a la edad que se destaca por
perdida de la masa muscular y su funcién.
A patrtir del 2016 la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) incluye a la sarcopenia
como enfermedad en su Clasificacion
Internacional de Enfermedades vy
Problemas Relacionados con la Salud
(CIE) con el cbédigo ICD-10-CM (M62.84)
(2).

The European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP2)
(3) en su Ultima actualizacién en 2018
destaca que se asocia con mortalidad,
riesgo de caidas, fracturas y disminucion
capacidad fisica. Este grupo utiliza como
pardmetro primario la cantidad de fuerza
muscular. Se reconoce que es el mejor
parametro para predecir efectos adversos
en comparaciéon con la masa muscular,
ademas es un indicador de funcién
muscular. El rendimiento fisico ayuda a
predecir la severidad de la sarcopenia.
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CLASIFICACIONES

e Sarcopenia primaria: Relacionada
con la edad y envejecimiento. No se
encuentra ningln otro causante.

e Sarcopenia secundaria: Cuando
ocurre debido a una enfermedad

sistémica principalmente
enfermedades que involucren
procesos inflamatorios como

neoplasias o falla organica. Otras
causas pueden ser ingesta
inadecuada, anorexia y malabsorcion.

e Sarcopenia aguda: Duraciébn menor
a 6 meses. Usualmente relacionada a
una enfermedad aguda secundaria,

e Sarcopenia cronica: Tiene una
duracion mayor a 6 meses. Asociado
a enfermedades progresivas y
cronicas. Representa mayor riesgo de
mortalidad.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la enfermedad es de un
6-22% de la poblacion por encima de los
65 afos de edad (1), de un 14-38% para
aquellos que residen en hogares de
adulto mayor y de 10 % de los
hospitalizados (2). La evidencia es clara
en que la prevalencia aumenta conforme
la edad, sin embargo, no parece existir
alguna diferencia epidemioldgica entre
géneros.

ETIOLOGIA

La sarcopenia es producto de una
combinacibn de causas genéticas,
fisiol6gicas y de factores ambientales.

Es considerada una parte inevitable del
envejecimiento, no obstante, el grado de
sarcopenia es variable y depende de la

Dra. Gabriela Benavides Jiménez

presencia de ciertos factores de riesgo

(4).

1. Deficiencia nutricional

Es comun la reduccion de ingesta de
alimentos con la edad, debido a pérdida
sentido del gusto, olfato, pobre salud oral,
vaciamiento géstrico lento, niveles
elevados de colecictoquinina, demencia,
depresion y el ambiente social.

Se cree que la ingesta de proteinas en
exceso en la cantidad para mantener el
balance del nitrégeno es necesaria, la
recomendacion es al menos 1.2 g/kg de
peso (5). La disminucion de la ingesta
calérica y de proteinas en la vejez
contribuyen a la atrofia muscular y a la
severidad de la sarcopenia (6).

2. Estilo de vida sin ejercicio

La inactividad fisica y el desuso muscular
promueve la pérdida de masa muscular y
empeora el grado de sarcopenia, siendo
el factor de riesgo principal. En adultos
mayores sanos, tan solo 10 dias de
encamamiento resultan en la pérdida de
la fuerza en las piernas, potencia y
capacidad aerobica (5).

Una disminucién gradual del nimero de
fibras musculares inicia a los 50 afos (4),
esta disminucion de fibras musculares al
igual que la disminucién de la fuerza es
mayor en personas sedentarias en
comparacion con personas mas activas;
incluso en atletas profesionales se
muestra una disminucion gradual, aunque
mas lenta, en la velocidad y fuerza con el
envejecimiento (4).

3. Desequilibrio de hormonas vy
citoquinas

La pérdida muscular extrema a menudo

resulta de una combinacion de la
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disminucion de sefales hormonales

anabolicas y de un aumento de sefales

catabdlicas mediadas por citoquinas
proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral a (TNFa) y la

Interleukina 6 (IL-6), niveles elevados de

ambas se han visto presentes en el

musculo esquelético de los adultos
mayores (4). Evidencia considerable
indica que el envejecimiento altera las
concentraciones circulantes de hormonas
importantes para el desarrollo muscular

(6), incluye disminucién en la hormona del

crecimiento (GH), la testosterona, la

hormona tiroidea y el factor de

crecimiento similar a la insulina, llevan a

la pérdida de masa muscular y fuerza (4).

Dos hormonas anabdlicas importantes

son:

a) Testosterona: estudios indican que
el nivel de testosterona libre
disminuye aproximadamente un 3%
por afio entre las edades de 73 y 94
afios (6), ademas disminuye la
sensibilidad en los tejidos diana, como
el musculo.

b) Hormona del crecimiento (GH): es
importante en el crecimiento vy
mantenimiento de la masa muscular,
estudios revelan que los niveles
circulantes disminuyen
aproximadamente un 50% entre los 20
y 70 afos (6).

4. Metabolismo de proteinas

El equilibrio entre la descomposicion de
las proteinas y las tasas de sintesis es
crucial para mantener la masa muscular y
los estudios demuestran que existe una
relacion directa con la sarcopenia, se
encontr6 que la sintesis de proteina
muscular mixta se redujo en un 30% con
la edad avanzada (6). Las proteinas
oxidadas aumentan en el masculo

Dra. Gabriela Benavides Jiménez

esquelético con el envejecimiento y llevan
a la acumulacion de lipofuscina y
proteinas reticuladas que se eliminan de
forma inadecuada a través del sistema de
protedlisis, esto conduce a una
acumulacion de proteina disfuncional no
contractil en el masculo esquelético, y es
parte de la razén por la cual la fuerza
muscular disminuye severamente en la
sarcopenia (4).

5. Remodelacion de la unidad motora
También ocurre una reduccién de las
células nerviosas motoras responsables
de enviar sefiales del cerebro hacia los
musculos conforme a la edad (4). Con
estudios de observacién microscopica
directa, se vio que el nimero de neuronas
motoras en la médula espinal disminuye
con el envejecimiento,
concomitantemente el aumento del
tamafio de las unidades motoras
restantes y la pérdida de fibras
musculares también se han identificado
como factores contribuyentes de
sarcopenia (6).

6. Base evolutiva

Las teorias evolutivas implican el fracaso
del cuerpo para mantener la masa
muscular y funcién con el envejecimiento,
esta hipotesis sugiere que los genes para
realizar altos niveles de esfuerzo
muscular obligatorio, que eran requeridos
para la supervivencia en la época del
Paleolitico Tardio, no coinciden con un
estilo de vida moderno sedentario (4).

7. Influencias tempranas del desarrollo
El bajo peso al nacer, un marcador de un
ambiente precoz deficiente, se asocia con
una reduccion de la masa muscular y la
fuerza en la vida adulta, un estudio
demostré que un menor peso al nacer se
asocia con una disminuciéon significativa
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en la puntuacion de fibra muscular (4), lo
gque sugiere que las influencias del
desarrollo en la morfologia muscular
pueden explicar la asociacion entre el
bajo peso al nacer y la sarcopenia.

HISTOPATOLOGIA

La sarcopenia temprana se da por una
disminucién en el tamafio del misculo y
con el tiempo también se produce una
reduccion en la calidad del tejido
muscular. Los cambios se caracterizan
por la sustitucion de las fibras musculares
por tejido adiposo, aumento de la fibrosis,
cambios en el metabolismo muscular,
estrés oxidativo y degeneracién de la
uniéon neuromuscular (4); que, en Ultima
instancia, conduce a una pérdida
progresiva de la funcién muscular y a la
fragilidad. Estudios en mecanismos
moleculares indican que la patogénesis
sugiere que la masa y la funcion muscular
normal depende de un balance dinamico
entre reguladores positivos (proteinas
morfogénicas del hueso (BMP), factor
neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF),
folistatina (FST), irisina) y negativos
(factor de crecimiento transformante f
(TGFB), miostatina, activinas A y B, factor
de diferenciacion del crecimiento (GDF-
15) del crecimiento muscular (5).

Cambios histolégicos en las fibras
musculares revelan que la sarcopenia
afecta predominantemente a las fibras
musculares tipo 1l (contraccién rapida),
mientras que las fibras tipo | (contraccion
lenta) se ven mucho menos afectadas. El
tamafo de las fibras tipo |l puede
reducirse hasta un 50% en sarcopenia,
sin embargo, esas reducciones son
moderadas en comparacion con las
reducciones globales en la masa
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muscular (4). Esto se relaciona a que la
sarcopenia represente una reduccion en
el numero de fibras musculares como en
el tamafo de las fibras.

BIOMARCADORES

En la sarcopenia y la fragilidad fisica se
han propuesto el estudio de
biomarcadores, sin embargo, por la
variedad de procesos patogénicos que
contribuyen al desarrollo y progresion, asi
como la naturaleza sindrémica de los dos
términos y el amplio espectro de
fenotipos, conllevan a un reto para la
identificacion de marcadores biolégicos
especificos y refleja la ausencia de
biomarcadores fidedignos.

Los biomarcadores circulantes mas
populares son los relacionados a la
respuesta inflamatoria (PCR, IL-6 vy
TNFa), a los parametros clinicos (Hb,
albumina sérica), hormonas
(dehidroepiandrosterona,  testosterona,
factor de crecimiento similar a la insulina
1 y vitamina D), productos del dafio
oxidativo o antioxidantes (7). Otros
utilizados son los telomeros de las células
mononucleares en la  circulacion
periférica, el péptido N-terminal
procolageno tipo lll (P3NP), el fragmento
c-terminal del agrin (CAF), el eHsp72, las
miokinas (miostatina, factor inhibidor de
leucemia, IL-6, IL-7, factor neurotréfico
cerebral, factor similar a la insulina 1,
factor de crecimiento fibroblastico 2,
proteina relacionada a folistatina 1 e
irisina) y la creatinina-D3.

Hasta el momento no se ha encontrado un
anico marcador biolégico que siga
confiablemente a las multiples
contribuyentes y fenotipos de la fragilidad
fisica y sarcopenia (7), ya que existen
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otros factores contribuyentes como el
ambiente, que puede ser el gatillo para
iniciar los mecanismos fisiopatologicos.

TAMIZAJE.

La ICFSR (1) recomienda un tamizaje
anual a todo adulto por encima de los 65
afios y también que se realice en esta
poblacién posterior a un evento de salud
mayor, como por ejemplo una
hospitalizacion por un infarto agudo
miocardio. Se recomienda también
tamizar a pacientes que reportan
sintomas o signos de sarcopenia los
cuales son caidas, debilidad, marcha
lenta, dificultar para levantase de una
silla, perdida peso y emaciacion (8). En la
actualidad existen 2 método aceptados de
tamizaje, los cuales son el cuestionario
SARC-F (A Simple Questionnaire to
Rapidly Diagnose Sarcopenia) (9) vy
valorar la velocidad de la marcha.
EWGSOP2 y ICFSR recomiendan aplicar
el SARC-F. Se puede utilizar a nivel de
atencion primaria. Se basa en 5 preguntas
gue reportan los pacientes basado en sus
propias  percepciones  sobre  sus
limitaciones en ambitos como capacidad
para caminar, levantarse de una silla,
subir escaleras, también sobre su
experiencia en caidas. Presenta una baja-
moderada sensibilidad y alta
especificidad. Debidos a estar
caracteristica, la mayor de cantidad de
casos que se captaran seran los severos.
Un puntaje = 4 debe incentivar a realizar
estudios complementarios (10).

LA ICFSR recomienda también la
velocidad de la marcha, aunque se podria
considerar mas como una herramienta
mas bien diagnostica al igual que la fuerza
de agarre.

Dra. Gabriela Benavides Jiménez

DIAGNOSTICO

La EWGSOP2 (3) define que sarcopenia
es probable si existe baja fuerza muscular
y se confirma el diagnostico si a esto se le
afiade la comprobacion de baja cantidad /
calidad muscular. Cuando existen las 3
variables juntas (baja cantidad/calidad
muscular, bajo rendimiento fisico y baja
fuerza muscular) la enfermedad debe ser
considerada severa. Ver TABLA 1.

TABLA 1. Criterios diagnésticos de
Sarcopenia.

Probable Sarcopenia Sarcopenia
sarcopenia Severa
Baja fuerza |Baja fuerza Baja fuerza
muscular muscular muscular

Baja cantidad /
calidad muscular

Baja cantidad/
calidad

muscular

Bajo
rendimiento
fisico

Nota: Datos adaptados segun el consenso europeo para
definicién y diagnéstico de sarcopenia.

Fuente: Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, Boirie Y, Bruyére
O, Cederholm T, et al. Sarcopenia: revised European consensus
on definition and diagnosis

HERRAMIENTAS Y METODOS
DIAGNOSTICOS

Se evallan todos los componentes de
sarcopenia: fuerza muscular y masa /
calidad muscular ademas del rendimiento
fisico que implica a la severidad de la
enfermedad.

Existen muchas técnicas diagnésticas,
por lo que se mencionaran y explicaran
solo las que tiene mayor evidencia.

e Fuerza muscular

o Prueba fuerza de agarre de las
manos: barato y simple. Util en
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atencion primaria. Predictor de
efectos adversos como estadias
mas largas en hospitales,
limitaciones funcionales, mala
calidad vida y muerte (8). Para
obtener una medida exacta se
requiere un dinamometro
calibrado. En caso de no poder
realzar la prueba por tener la mano
deshabilitada como ocurre en
artritis o posterior a un evento
cerebrovascular se puede utilizar
métodos isométricos con torque
en extremidades inferiores. Se
define como una fuerza menor a
<27 kg en hombres y <16 kg en
mujeres (8).

o Prueba fuerza al levantarse de
una silla: evalta fuerza muscular
de los cuédriceps.

Se evalua al medir la cantidad de
tiempo necesario para que un
paciente se levante 5 veces de su
asiento desde la posicion de
sentado sin utilizar las manos
COMOo apoyo.

El valor corte es de 15 segundos
(8).

Existen otras variantes que
evallan la cantidad de veces que
se levanta en un tiempo ya
estimado.

Ambas pruebas son recomendadas por
multiples guias.

e Masa muscular

Se recomienda el uso del DXA (Dual -
energy X-ray absorptiometry) para valorar
la cantidad de masa magra (1). La
mayoria de guias internacionales
recomiendan su uso (1, 2, 8). Una de sus
principales limitantes es que no mide la
masa muscular del troco y dorso (11) y la
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deshidratacion afecta su resultado. La
resonancia magnética y TAC son el
estandar de oro para medir la
composicion corporal pero debido a su
costo, la radiacion y dificultad de acceso
no son tan utiles en la practica clinica
diaria. Los valores corte diagnésticos del
DXA para la masa esquelética
apendicular (MEA) son un radio
MEA/Altura <7.0 kg/m2 en hombres y
<6.0 kg/m2 en mujeres (8).

Si ninguno de estos 3 métodos esta a
disposicion, se le sugiere al clinico que
utilice su juicio médico para valorar la
masa muscular. Otra opcién es el uso de
la impedancia bioeléctrica. También se
encuentran los valores antropométricos.
La antropometria no es un buen
paradmetro para masa muscular, aun asi,
se ha demostrado que la circunferencia
de la pantorrilla (valor corte <31 cm)
predice superveniencia y rendimiento en
adultos mayores (8), por lo cual es una
opcién para valorar pronostico en sitios
donde no existe ninguna técnica
diagnostica.

El ultrasonido muscular es una técnica
gue viene en aumento. Permite valorar el
grosor muscular, area de seccion, grosor
de los fasciculos y ecogenicidad, esta
ultima refleja la funcionabilidad. La
pérdida de tejido contractil e infiltracion
grasa muscular se muestran como
hiperecoicas.

e Calidad muscular

Se analizan cambios microscépicos y
macroscépicos en la arquitectura y
composicibn  muscular. No  existe
consenso sobe métodos de analisis. Se
ha utilizado la resonancia magnética y
TAC para evaluar la calidad muscular al
determinar por ejemplo infiltraciéon grasa
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en musculo. Es un area que se espera
tenga gran desarrollo en el futuro.

¢ Rendimiento fisico

Su evaluacion es una medida objetiva de
toda la funcion corporal relacionada a la
locomocidn (8).

Se evalla el sistema nervioso central y
periférico ademas del &rea muscular. Hay
casos donde no es posible obtener una
medida certera como por ejemplo
pacientes con trastornos de la marcha o
balance y demencia.

o Pruebas de velocidad de la
marcha: Es rapida, segura y
confiable. De las mas utilizadas.
Predice efectos adversos vy
mortalidad. La mas utilizada es la
marcha de 4 metros, en donde se
mide con tiempo la rapidez. Un
corte de velocidad menor a <0.8
m/s para ambos sexos indica
sarcopenia severa (8)

o Caminata de 400 metros:
Técnicamente dificil de aplicar en
atencion primaria Se considera
diagnostica si no completa la
prueba o dura =6 min.

o The Short Physical Performance
Battery (SPPB)

o Prueba de levanta y anda (the
Timed-Up and Go test (TUG)

Estas dltimas dos pruebas, son
combinaciones de pruebas de marcha, de
levantarse de la silla y balance. La
EWGSOP2 y IFCRS recomiendan la
prueba de velocidad de la marcha debido
a que no ocupa gran espacio para
aplicarla y su facilidad técnica, los cuales
son aspectos a valorar sobre todo si se
estd valorando en atencién primaria.

Una manera sencilla de abordaje
diagnésticos es al realizarla en 4 pasos:
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1. Identificar individuos de alto
riesgo: Con el cuestionario SARC-F o
por sospecha clinica debido a
sintomatologia / signos.

2. Valorar evidencia de sarcopenia
probable: Con la prueba de fuerza de
agarre de la mano o la de levantarse
de la silla.

3. Confirmar diagnéstico: Evidenciar
baja cantidad / calidad muscular con
DXA.

4. Determinar severidad: Con la
prueba velocidad e la marcha
(eleccion), otra opcion es la prueba de
marcha de 400 metros.

TRATAMIENTO

e Tratamiento no farmacolégico

Se ha asociado la inactividad fisica con
pérdida de fuerza y masa muscular (4),
por lo tanto, un régimen de ejercicios es la
piedra angular del tratamiento de la
sarcopenia. Ejercicio de resistencia ha
demostrado un aumento en la sintesis de
proteinas a nivel muscular a corto plazo
(12). Entrenamiento de resistencia y
fuerza han demostrado ser efectivos para
prevencion y tratamiento de sarcopenia,
en especial el de resistencia que influye
en el sistema neuromuscular aumentando
las concentraciones y taza de produccion
de proteina (13). La intervencién con
ejercicio debe durar como minimo 3
meses para lograr un impacto en la
funcién muscular (10).

El uso de suplementos naturales carece
de evidencia cientifica en cuando a
eficiencia, interacciones y efectos
adversos. Una dieta alta en proteina (1,2—
1,6g/kg/dia) se recomienda para prevenir
sarcopenia asociada a la edad (5). Se
debe consumir calorias de 24 a 36 a
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kcal/lkg/dia y mantener los niveles de
vitamina D alrededor de 40ng/ml. (14).

e Tratamiento farmacoldgico
Actualmente la United States Food and
Drug Administration (FDA) no ha
aprobado ningun farmaco para el
tratamiento de sarcopenia. En cuanto al
uso de hormona del crecimiento este
aumenta la sintesis de proteina y masa
muscular pero no asi la capacidad
funcional.

Se ha investigado el uso de testosterona
y esteroides anabdlicos, sin embargo, han
tenido un modesto efecto positivo y su uso
es limitado debido a efectos adversos
como riesgo elevado de cancer de
préstata en hombres, virilizaciébn en
mujeres y riesgo  cardiovascular
aumentado en ambos sexos.

El MT-102 es el primer agente
transformante  anabdlico  catabdlico,
recientemente se ha utlizado en un
estudio clinico fase dos para el
tratamiento de caquexia en pacientes con
cancer en estadios avanzados. Demostro
aumento significativo del peso en
pacientes que recibieron 10mg de MT-102
dos veces al dia por 16 semanas
comparado con una disminucién del peso
en pacientes que recibieron placebo (15).
Se realiz6 un estudio en el cual se le
administrd una cardiotoxina a ratones en
el masculo tibial anterior y posterior a 19
dias de la administracién de esta y en
tratamiento con Losartan, se demostro
gue los ratones que recibieron el farmaco
tenian mejor arquitectura y menor fibrosis
muscular, comparado contra placebo
(16). Lo dicho anteriormente es muy
interesante ya que puede servir de
modelo base para nuevos agentes
terapéuticos.
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COMPLICACIONES

Sarcopenia se asocia a menudo con una
condicion médica subyacente, siendo
imperativo tratar esta condicion de fondo
antes de la sarcopenia como tal. La
caquexia por ejemplo se caracteriza por
una severa pérdida de musculo que va de
la mano con enfermedades como cancer,
miocardiopatias, e insuficiencia renal en
estadios finales. Se ha definido como un
sindrome metabdlico complejo con la
singularidad de haber pérdida de masculo
con o sin pérdida de grasa. La mayoria de
pacientes caquéxicos son también
sarcopénicos, pero no asi a la inversa.

La fragilidad es un sindrome geriatrico
que resulta del decaimiento de multiples
sistemas fisiolégicos, con reserva
homeostatica disminuida y limitada
capacidad para sobrellevar estrés. Esto
los predispone a caidas, hospitalizacion,
institucionalizacion, mortalidad, deterioro
cognitivo, y baja red de apoyo. Se
identifica por los siguientes elementos:
pérdida de peso sin intencién, debilidad,
marcha lenta, baja actividad fisica y
agotamiento (17). Existe un solape entre
fragilidad y sarcopenia, la mayoria de los
adultos mayores con fragilidad tienen
sarcopenia lo cual sugiere con
mecanismo fisiopatolégico comun.

La obesidad sarcopénica es una
condicion médica en la que disminucién
muscular vista en la sarcopenia se asocia
a un aumento en la grasa. Tiene una
prevalencia que va de 2% a 21,7%, esta
variabilidad se explica debido a falta de
conocimiento de esta patologia por los
proveedores de salud, diferencias
genéticas, nutricion y estilo de vida (18).
La disminucion de la masa muscular con
aumento de la grasa es esperable en el
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proceso de envejecimiento. La presencia
de obesidad sarcopénica es un reto
diagndstico debido a que la reduccion
muscular debido a la edad puede ser
independiente del indice de masa
corporal.

CONCLUSION

Se debe tener alta sospecha clinica para
diagnosticarla, por lo que se recomienda
el uso de -cuestionario SARC-F. El
diagnostico se basa en comprobar
mediante estudios de gabinete y examen
fisico la perdida de funcién y masa
muscular. Cada vez se le da mayor
énfasis a la valoracion de la calidad del
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RESUMEN

La endometriosis es un desorden ginecolégico caracterizado por el
desarrollo de tejido endometrial fuera del dtero. Es una enfermedad
comun, que induce una respuesta inflamatoria que mas adelante podra
mediar una gran gama de sintomas, entre los que comunmente se
destacan, dolor e infertilidad. Se desconoce la causa exacta de la
endometriosis, pero se sabe que hay factores de riesgo conocidos para
su aparicion, como la menarca mas temprana y la base genética que
expone mayor riesgo con familiares de primer grado afectados. Sobre la
etiologia, se habla mayormente sobre la teoria de la menstruacion
retrograda, la teoria de la metaplasia celémica y la de diseminacién
linfatica o vascular. Para establecer el diagnéstico, la laparoscopia
diagndstica se continda visualizando como el estandar de oro, aunque
hay muchos otros métodos de imagen que nos pueden ser de gran
utilidad en la evaluacién. Finalmente, para ofrecer un tratamiento
adecuado a las pacientes, a pesar de que cada dia aparecen mas
opciones, es necesario individualizar la eleccibn segun las
caracteristicas, tolerabilidad y necesidades de cada una. Por lo anterior,
existen diferentes tratamientos como: no hormonales, medicamentos

hormonales convencionales, quirdrgicos y los emergentes.

PALABRAS CLAVES: dolor pélvico; dismenorrea; endometrio;
estrégenos; infertilidad.

ABSTRACT

Endometriosis is a gynecological disorder characterized by the
development of endometrial tissue outside of the uterus. It is a common
disease, which induces an inflammatory response that can later mediate
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a wide range of symptoms, among which there commonly stands out,
pain and infertility. The exact cause of endometriosis is unknown, but yet
there are some known risk factors for its outcome, such as the earlier
menarche and the genetic basis that exposes greater risk with affected
first-degree relatives. Regarding the etiology, there is more to talk about
the theory of retrograde menstruation, the theory of coelomic metaplasia
and the lymphatic or vascular dissemination. To establish the diagnosis,
the diagnostic laparoscopy is still visualized as the gold standard,
although there are many other imaging methods that can be really useful
during the evaluation. Finally, to offer an appropriate treatment to the
patients, despite the fact that more options come up every day, the choice
must be individually customized according to the characteristics,
tolerance and needs of each patient. For the above, there are different
treatments such as: non-hormonal, conventional hormonal drugs,
surgical and emerging.

KEYWORDS: dysmenorrhea, endometrium; estrogens; pelvic pain;
infertility.

INTRODUCCION como endometriomas) (Chauvet P, 2017)
y el espacio retroperitoneal, pudiendo
provocar lesiones parietales de los
Organos pélvicos.

El objetivo del presente articulo de
revision es dar a conocer de manera
integral una de las patologias mas
frecuentes de las mujeres en nuestro
medio, pero con muchos desafios; desde
la comprension de su fisiopatologia hasta
la prescripcién del tratamiento adecuado
para cada caso. Consiste en darle énfasis
a los conceptos mas novedosos hasta el
momento y que explican de manera mas
precisa cada tpico, para asi comprender
mejor la enfermedad.

La endometriosis es una patologia
ginecoldgica frecuente, cronica,
inflamatoria, estrogeno-dependiente, que
se caracteriza por la proliferacion de
glandulas endometriales funcionales vy
estroma fuera de la cavidad uterina
(Asghari S, 2018) (Hogg S, 2018) (Patel
B, 2018). Este tejido ectdpico induce al
sangrado, la inflamacion crénica y la
fibrosis, que resultan en la formacion de
nodulos endometriales y adhesiones
(Tomassetti C, 2018). Asimismo, se
presenta resistencia a la progesterona y
reducciéon general de sus receptores
(Clemenza S, 2018). Todo esto
posteriormente mediara el desarrollo de la
sintomatologia.

Las localizaciones mas frecuentes son el
peritoneo pélvico (endometriosis
superficial), el ovario; con una frecuencia
de 31-44% en todo el conjunto de las
mujeres (en su mayoria presentandose

EPIDEMIOLOGIA

La medicién precisa de la prevalencia e
incidencia es dificil, debido a que se
requiere de la visualizacion quirdrgica
para realizar un diagnostico definitivo de
la enfermedad (4,7). Pese a esto, la
prevalencia se estima entre un 2 a 10% en
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mujeres en edad feértil y hasta en un 35-
50% de las mujeres que experimentan
dolor o infertilidad (1,8). El pico de
incidencia usualmente se presenta entre
los 25 y 35 afios de edad, aunque también
puede afectar a mujeres mas jévenes o
hasta posmenopdausicas que presenten
dolor pélvico.

Para su estudio, se ha propuesto la
clasificacién de la endometriosis en tres
subgrupos o fenotipos, que son:
endometriosis  superficial  peritoneal,
endometriomas ovaricos y endometriosis
profunda (9). Se habla de esta ultima
estancia cuando se produce una
invaginacion bajo el peritoneo, que supere
los 5mm de profundidad (10). La
endometriosis profunda, precisamente
afecta al 1% de las mujeres en edad
reproductiva y se considera de las formas
mAas severas e incapacitantes de esta
enfermedad. Puede llegar a comprometer
desde el septo recto vaginal y los
ligamentos uterosacros, hasta el fondo de
saco vaginal posterior, recto y estructuras
abdominales como uréteres, intestinos y
vejiga; mas comunmente (9,11).

FACTORES DE RIESGO

Para A pesar de que no se conoce con
exactitud la causa de la endometriosis, si
se sabe que hay varios aspectos que
pueden influir en su aparicion. La
tendencia actual hacia la menarca cada
vez mas tempranay el retraso en la edad
de inicio de la paridad, ha ocasionado un
mayor namero de ciclos menstruales y
ovulaciones y por lo tanto exposicion
prolongada a estrégenos enddgenos y a
mayor cantidad de menstruaciones
retrogradas (se comentara mas adelante);
incrementando el riesgo de endometriosis
(7,3). Los ciclos menstruales mas cortos

(menores a 26 dias), que se presentan
especialmente en la adolescencia; y el
bajo peso al nacer, también se han
asociado con tasas mas altas de
endometriosis (7).

Ademas existe un componente genético
gue se hainvestigado y se ha estimado en
un 51% sus probabilidades de ser
heredado. Se habla con mayor frecuencia
de un locus en el cromosoma 7p15.2 que
se ha ligado con endometriosis en
mujeres de ascendencia Europea, que se
asocia mas a la enfermedad moderada-
severa (2). También existe una base
genética, que expone mayor riesgo de
endometriosis a aquellas mujeres con
familiares de primer grado afectados, con
un aumento en la prevalencia de un 6 a un
9% y hasta 15% para la presentacion de
enfermedad severa (12). De manera
similar, se han hecho observaciones de
concordancia de endometriosis en
gemelas, en las que se ha encontrado que
la edad de aparicion de los sintomas y la
prevalencia de la endometriosis son
bastante similares (2).

Asi, en varias ocasiones se ha lanzado el
supuesto de que la dioxina y la exposiciéon
completa a la radiaciobn pueden tener
efectos gendmicos y epigeneticos en
relacion con el desarrollo de Ila
endometriosis (12,11). Se ha especulado
mucho sobre este tema, pero aln no se
tiene un panorama bien claro.

Se ha visto que la etnia tiene un papel
importante en los factores de riesgo, pues
en las mujeres Asiaticas es mas
prevalente la endometriosis, mientras que
en las mujeres Africanas se presenta con
menor frecuencia, en comparacién con
las mujeres caucasicas (2).

Asimismo, hay estudios que muestran
que la exposicion al dietilestilbestrol
(DES) in atero influencia potencialmente
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la aparicién de la endometriosis al alterar
la exposicibon de los receptores
estrogénicos, aumentar la menstruacion
retrograda y causar disfuncion del sistema
inmune (7).

La lactancia prolongada y los embarazos
se consideran factores protectores; asi
como hay algunos estudios que arrojan
gue el consumo de verduras, frutas y
acidos grasos omega-3 de cadena larga
se asocian con disminucién del riesgo de
endometriosis, pero falta mas evidencia
para afirmarlo (7,3).

ETIOLOGIA

Hay muchas teorias sobre la etiologia de
la endometriosis, pero aun no hay un
mecanismo definido y acordado. La teoria
mas utilizada y popular para explicar las
lesiones o0 implantes peritoneales es la
Teoria del Transplante Retrégrado de
Sampson, también conocida como teoria
de la implantacion o de la menstruacion
retrograda. En esta se expone que las
células del endometrio se conducen por
las trompas de Falopio en direccion
retrograda, mediante reflujo, durante la
menstruacion, llegan hasta la pelvis y se
instalan en las superficies serosas de esta
(1,2). La evidencia que apoya esta teoria
se basa en que las mujeres afectadas
usualmente presentan mayores
cantidades de sangre en reflujo durante
las menstruaciones, en comparacion con
las que no presentan endometriosis (3).
Pero se sabe que hasta 90% de las
mujeres pueden tener menstruacion
retrograda; y solo el 15% de estas tiene
endometriosis confirmada (2). Por lo que,
esta incongruencia asociada a la
presentacion de endometriosis en sitios

extra pélvicos, nos manda a considerar
otras teorias.

La teoria de la metaplasia celémica o la
teoria de Robert Meyer, consiste en una
transformacion metaplasica de las células
que recubren el peritoneo visceral-
abdominal; en tejido endometrial, por
estimulo hormono-ambiental (1-3). Ha
tenido aceptacion para casos de
endometriosis en ausencia de
menstruacibn, como en  mujeres
premenopausicas y posmenopausicas.
Otra de las teorias que se analiza es la
teoria embrionaria Mulleriana, donde se
propone que la endometriosis se basa en
una alteracion de las estructuras del tracto
genital durante la organogénesis; y esto
permite que haya tejido endometrial fuera
de la cavidad uterina, expresando
estrégenos y CA-125 (2,3).

La teoria de la diseminacion vascular o
linfatica explica los implantes de
endometriosis en sitios extra pélvicos,
como nodulos linfaticos abdominales,
pulmén, pleura y cerebro, pero falla en
que no explica las lesiones pélvicas
comunes (3). Si se habla de trasplante
directo, se puede evidenciar en alguna
intervencion quirdrgica pélvica, cuando se
descubre endometriosis en cicatrices
abdominales.

Asimismo, se han planteado otras
hipétesis reportadas en la literatura. Por
ejemplo, la teoria de las células madre;
que se dice que se trata de células
indiferenciadas con la capacidad de
regenerar en depdésitos endometriales (3),
la teoria de la disfuncién inmune; en la
que por enfermedad autoinmune hay
mayor inflamacién y eliminacién deficiente
de desechos de menstruacion, con
promocién del endometrio ectdpico, entre
otras (2).
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Es probable que la causa sea una
combinacion de estas teorias.

PRESENTACION CLINICA

El dolor en forma de dismenorrea
secundaria, dolor pélvico generalizado y
dispareunia; es de los sintomas mas
comunes (1,2,11). Incluso se podria decir
gue el dolor pélvico ciclico y la infertilidad
son los sintomas clasicos de la
endometriosis. La dismenorrea
secundaria comienza generalmente de 36
a 48 horas antes del inicio de la
menstruacion; y se puede presentar como
dolor sordo o dolor pélvico severo, de
manera unilateral o bilateral. Ademas
puede irradiarse a la espalda baja, las
piernas y la ingle. Se acompafa de
incapacidad para cumplir con las
actividades de la vida diaria (absentismo
profesional o académico) y muchas veces
obliga a solicitar asistencia a los servicios
de urgencias pues los analgésicos de
primer nivel no lo alivian (11). Se presenta
sangrado uterino anormal en 15 a 20% de
las pacientes con endometriosis y
usualmente es en la forma de manchado
premenstrual 0 menorragia. La
dispareunia traduce una afectacion de los
ligamentos uterosacros, muchas veces
por endometriosis profunda. Con menor
frecuencia, pero de igual manera
problematicos, son los  sintomas
relacionados con el aparato
gastrointestinal y urinario, como el dolor
abdominal ciclico, diarrea o estrefliimiento
intermitente, poliuria, disuria, hematuria,
entre otras (1,2,11). Se estima que
aproximadamente un 20% de las mujeres
con endometriosis presentan de manera
conjunta, sindrome del intestino irritable,
migrafias y cistitis (2). Otra de las
manifestaciones, aunque menos

frecuente, es el neumotérax espontaneo
recurrente o también llamado catamenial,
gue se presenta tipicamente durante la
menstruacion cuando hay implantes
endometriales en pleura (11).

La mayoria del tiempo se toma entre 5 a
10 afios desde el inicio de los sintomas
hasta el momento del diagndstico
confirmado de endometriosis; con una
media establecida en 7,5 afios
(1,2,11,13). El retraso puede deberse a
gue muchas mujeres minimizan la
gravedad de sus sintomas y deciden
consultar y manifestarlos hasta que la
infertilidad comienza a afectarles. En
muchas ocasiones también puede
deberse al desafio de diferenciar las
causas de la dismenorrea, utilizando
tratamiento empirico por largos periodos
con respuesta parcial; asi como algunos
otros casos de mujeres que fueron
sometidas a laparoscopias a edades muy
tempranas o durante los inicios de la
enfermedad y en las que no se reporté
endometriosis; sin embargo pudo haber
sido precoz para expresarse
completamente en dicho momento (2).
Ademds de una historia clinica dirigida, es
muy importante la exploracion fisica, con
examen abdominal y pélvico. Se deben
identificar algunos signos que se asocian
con enfermedad profunda, estos incluyen
la hipersensibilidad al movimiento uterino,
movilidad disminuida de los 6rganos
pélvicos, ndédulos sensibles en el fornix
posterior, engrosamiento palpable de los
ligamentos uterosacros o desplazamiento
lateral del cérvix; asi como podria tratarse
de algun endometrioma, que seria
palpable como una masa anexial (2). A la
especuloscopia, ocasionalmente se
pueden notar lesiones azuladas en
mucosa vaginal o en el cérvix. Ante
cualquier hallazgo  sugestivo  de
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enfermedad profunda se deben completar
estudios y referir a la paciente a un centro
de primer o segundo nivel, con
especialistas para continuar manejo.

DIAGNOSTICO

Hay muchas vias por las que se puede
diagnosticar o fallar en el diagnostico de
la endometriosis. Algunas mujeres se
diagnostican por dolor pélvico,
dismenorrea o dispareunia; mientras que
otras se diagnostican durante la
evaluacion por infertilidad, o bien, de
manera incidental mediante la
observacién directa de las lesiones
durante  procedimientos  quirdrgicos
pélvicos no relacionados (7).

No es dificil cometer errores si se intenta
establecer un diagnéstico a partir de la
sintomatologia de la paciente. Incluso se
sabe que la gravedad de la enfermedad
no esta relacionada con el nidmero y la
intensidad de los sintomas, pues las
mujeres con enfermedad avanzada
podrian tener molestias escasas o nulas,
mientras que las que presentan
enfermedad minima o leve pueden llegar
a presentarse con dolores incapacitantes
(11).

Los métodos de estudio con imagenes
son una herramienta que puede ser Gtil en
algunos casos para la evaluacion de la
endometriosis y su extension. La
ecografia pélvica es el método de primera
linea para la blisqueda de una
endometriosis pélvica ante la sospecha,
se debe efectuar por via supra pubica y
endovaginal (2,10,11). Permite identificar
endometriomas ovaricos y se puede
utilizar ademas antes de decidir un
método quirdrgico; presenta la ventaja de
ser de los instrumentos con menor costo,

pero el inconveniente de ser operador
dependiente  (13). La resonancia
magnética abdomino-pélvica se utiliza
como método de exploracion subsiguiente
gue permite explorar quistes ovaricos
endometriésicos y la endometriosis
profunda (2,10). La ecoendoscopia rectal
es una muy adecuada técnica para
observar implantes endometriésicos
rectosigmoideos, con una sensibilidad de
alrededor del 90% y una especificidad de
hasta el 100% (10).

El gold standard sigue siendo la
laparoscopia diagndstica, practicando un
enfoque sistematico, en blsqueda de
adherencias y evaluando la movilidad
pélvica; con inspeccion clara de ovarios,
trompas, ligamentos uterosacros, fondo
de saco de Douglas, pliegue uterovesical,
rectosigmoideo y apéndice (2,7). La
experiencia del especialista resulta muy
importante para la identificacion y el
diagndstico correcto a partir de la
inspeccion  visual, con sensibilidad
reportada de 94 a 97% y especificidad de
entre 77 y 85%. La endometriosis de tipo
superficial suele aparecer tipicamente
como quemaduras o vesiculas de color
rojo-marrén, o fuego, con una cierta
distorsion anatomica. En los casos mas
severos, hay mas ndédulos y placas y la
distorsion anatdmica es cada vez mas
evidente (2).

Sin embargo, la laparoscopia diagnostica
plantea el inconveniente de tratarse de un
método  quirdrgico, por lo que
generalmente se decide en un marco
preciso, ya sea por tratamiento de
infertilidad, sintomas dolorosos, quiste de
ovario u otros (2).

Actualmente no hay marcadores en suero
que puedan diagnosticar o medir la
actividad de la enfermedad en la
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endometriosis. El CA-125 puede verse
elevado en enfermedad severa, sin
embargo la sensibilidad es muy baja y por
lo tanto, no se utiliza de rutina (13,2).

TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas siempre se
deben individualizar en funcion de la
paridad y los deseos de fertilidad de la
paciente, la etapa de la enfermedad y los
sintomas que se presentan, la edad, las
cirugias previas y las preferencias de la
paciente (8). Usualmente, lo que se busca
es maximizar el uso del tratamiento
médico mientras se evita el empleo
repetido de cirugias.

En cuanto al tratamiento médico, las
drogas que actualmente se utilizan de
primera linea para la endometriosis
sintomatica actian reduciendo el flujo
sanguineo al utero y bloqueando la
funcion ovarica; esto mediante la creacion
de un ambiente hipoestrogénico (14).

Se crea una especie de menopausia
iatrogénica (5). Aqui se incluyen los
anticonceptivos orales combinados (ACO)
y las progesteronas, que precisamente
poseen la ventaja de estar clasificados
dentro del grupo de los tratamientos de
bajo costo (14). Lo que se desea con
estos farmacos es bloquear la secrecion
de estrogenos y la actividad de los
receptores estrogénicos; asi como la
activacion de los receptores de
progesterona.

Debido a que la respuesta de cada
individuo a cada droga puede ser distinta,
se ha propuesto iniciar de manera
gradual; esto significa comenzar con los
ACO o las progesteronas de bajo costo y
avanzar a otros medicamentos en caso de
intolerancia o ineficacia (14). La idea con
estos es lograr un control de la

enfermedad, pues no ofrecen una cura.
Sin embargo, poseen el inconveniente del
efecto contraceptivo en mujeres que
buscan concebir.

Si fracasa el tratamiento con estrogenos-
progestagenos o en caso de que exista
alguna contraindicacion, se puede
plantear la inyeccion de agonistas de la
GnRH o el tratamiento con danazol. Los
agonistas de la GnRH se pueden utilizar
de entrada, pero ain no han demostrado
ser mas eficaces que los estrégenos-
progestagenos. Estos lo que crean es, un
ambiente hipoestrogénico dosis-
dependiente, para inhibir la produccion de
células endometriales.

Aunque la mayoria del tiempo es posible
controlar el dolor y los sintomas
producidos por la endometriosis mediante
tratamiento médico; hay un remanente de
pacientes que pueden permanecer
sintomaticas a pesar de la dosificacion
adecuada de medicamento (8). Para este
grupo, la cirugia es la opcién siguiente.
Puede abarcar desde la laparoscopia
simple para el tratamiento superficial,
endometriomas o para las lesiones
excluidas, hasta procedimientos
complejos que incluyen adherenciolisis
extensa, ureterolisis, reseccion parcial de
intestino o de vejiga, resecciébn de
uréteres u otra que se requiera segun el
sitio afectado o bien, para tratar la
endometriosis profunda.

En general, la evidencia muestra que
posterior a un tratamiento quirdargico por
endometriosis, la calidad de vida progresa
(principalmente en los casos de
endometriosis profunda y endometriosis
intestinal) en cuanto a mejoria de
sintomas y tratamiento de infertilidad (8).
Todavia se requieren mas estudios para
determinar el impacto en los pacientes
con enfermedad minima solamente. No
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obstante, se debe seguir asesorando a
cada paciente sobre las opciones de
tratamiento, los riesgos y beneficios del
procedimiento quirargico; teniendo en
cuenta las necesidades individuales de
cada una.

Después de la cirugia de una
endometriosis profunda o de un
endometrioma, los estrogenos-
progestagenos o los macroprogestagenos
pueden disminuir el riesgo de recidiva
(15). Estos tratamientos son
anticonceptivos y  causaran una
amenorrea, deben continuarse si no se
desea un embarazo, a excepcion de los
agonistas de la GnRH, cuya prescripcion
se limita a 6 meses, segun lo dictado por
The USA Food and Drug Administration
(FDA) (3,6). Si se desea tener un
embarazo, los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) son los Unicos
farmacos indicados hasta el momento,
como analgesia, asociado a la
endometriosis (4,15).

Los tratamientos médicos que se
consideran emergentes, como los
antagonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), los moduladores
selectivos de los receptores estrogénicos
(SERMs por sus siglas en inglés), los
moduladores selectivos de los receptores
de progesterona (SPRMs), los inhibidores
de aromatasa, los inmunomuduladores y
los anti androgénicos son drogas muy
prometedoras (5,15). Sin embargo,
algunas manifiestan muchos efectos
secundarios, otras presentan la mayoria
de estudios en animales y no asi en
mujeres 'y algunas otras no han
demostrado superioridad (14). Por lo

individuales y comparativos para ponerlos
en la practica diaria.

CONCLUSION

El diagnéstico de endometriosis no es
inusual, al contrario, se realiza en una
cantidad considerable de mujeres, la
mayoria de estas en edad fértil y con una
serie identificada de factores de riesgo
modificable 'y no modificable. La
presentacion clinica es muy diversa y
algunos signos son de mucha utilidad
para no demorar la evaluacion inicial por
endometriosis, mientras que el apoyo en
los estudios de imagen la mayoria del
tiempo es productivo.

A pesar de que se han planteado tantas
teorias para explicar su etiologia vy
ninguna se ha podido probar como
definitiva, parece mas favorable apegarse
a la idea de que realmente se trata de una
asociacion de todas estas y no una sola
que explique todas las presentaciones.
Con frecuencia las pacientes no
consumen los tratamientos adecuados, ya
sea por ansiedad ante los posibles
efectos secundarios, por deseos de
embarazo o porque consultan cuando la
enfermedad estd mas evolucionada y les
ofrecen pocas opciones conservadoras.
Es bien sabido que esto afecta de manera
importante en su calidad de vida. Se
espera que la investigacion futura sobre
los mecanismos patolégicos de la
endometriosis pueda permitir llegar al
medicamento ideal, ese que induzca la
regresion de las lesiones, proporcione el
alivio del dolor y a su vez permita la
concepcion; al mismo tiempo que

tanto, aln faltan mas estudios disminuya la recurrencia a las cirugias
para tratar estos casos.
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RESUMEN

La enfermedad trofoblastica gestacional esta compuesta por una
gama de patologias poco comunes asociadas al embarazo, que van
desde benignas hasta malignas. Es importante realizar un diagndéstico
oportuno mediante el uso de ultrasonido; apoyandose con estudios de
laboratorio y gabinete, estudios histolégicos y moleculares. En
términos generales, el tratamiento de la enfermedad molar premaligna
va a consistir en la evacuacion uterina. El uso de quimioterapeuticos
y de intervenciones quirdrgicas, en conjunto con el uso de
radioterapia, podria llegar a tener un papel importante en el
tratamiento tanto de estas como de las enfermedades trofoblasticas
neoplasicas. La hormona gonadotropina coriénica humana es un
biomarcador crucial para medir la progresion, respuesta a tratamiento
y seguimiento de estas enfermedades. Gracias a la implementacion
de mejoras en el diagnéstico y tratamiento, la presentacion clinica y
morbilidad de las enfermedades ha cambiado conforme pasan los
anos.

PALABRAS CLAVE: mola hidatiforme; enfermedad trofoblastica
gestacional; neoplasias trofoblasticas; coriocarcinoma; tumor
trofobléstico localizado en la placenta.

44

Revista Médica Sinergia Vol. 4 (5), Mayo 2019
ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com



https://doi.org/10.31434/rms.v4i5.193
mailto:revistamedicasinergia@gmail.com?subject=revistamedicasinergia@gmail.com
mailto:a.espinozaartavia@gmail.com
mailto:rox.fernandez.vaglio@gmail.com
mailto:thania.solar@gmail.com
mailto:a.espinozaartavia@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5512-2177
mailto:rox.fernandez.vaglio@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-2780-7560
mailto:thania.solar@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5693-8725

Actualizacion en patologia trofoblastica gestacional: mola hidatiforme y neoplasias - Dra. Andrea Espinoza Artavia;
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ABSTRACT

Gestational trophoblastic disease is composed of a range of rare
pathologies associated with pregnancy, ranging from benign to
malignant. It is important to make an opportune diagnosis through the
use of ultrasound; supported with laboratory and imaging studies,
histological and molecular studies. In general terms, the treatment of
pre-malignant molar disease will consist of uterine evacuation. The
use of chemotherapeutic and surgical interventions, together with the
use of radiotherapy, could have an important role in the treatment of
this entities as well as for the neoplastic trophoblastic diseases. The
hormone human chorionic gonadotropin is a crucial biomarker to
measure the progression, response to treatment and follow-up of
these diseases. Thanks to the implementation of improvements in
diagnosis and treatment, the clinical presentation and morbidity of the
diseases has changed as the years go by.

KEYWORDS: hydatidiform mole; gestational trophoblastic disease;
trophoblastic neoplasms; choriocarcinoma; trophoblastic tumor,

placental site.

INTRODUCCION

La enfermedad trofoblastica gestacional
(ETG) se origina de tejido placentario
anormal y consiste en una serie de
patologias asociadas al embarazo que se
pueden dividir en benigna, premaligna y
maligna. En condiciones normales, el
tejido trofoblastico sano invade el
endometrio y desarrolla una rica
vasculatura, lo que eventualmente se
conformaria en lo que conocemos como
placenta.

En la ETG los mecanismos de regulacion
fallan, lo que produce tumores altamente
invasivos, metastasicos y muy
vascularizados (1). Esta patologia es mas
comun en Asia y Latinoamérica (2).
Histolégicamente, incluye las formas
premalignas como la mola hidatiforme
parcial y completa, asi como el conjunto
de neoplasias trofoblasticas
gestacionales (NTG), entre las cuales se

encuentran la mola invasiva, el
coriocarcinoma, el tumor trofoblastico de
sitio placentario (TTSP) y el tumor
trofoblastico epitelioide (TTE).
Actualmente, con la mejoria y avance de
las estrategias diagndsticas, terapéuticas
y de seguimiento, la mayoria de mujeres
afectadas por estas patologias pueden
alcanzar la curacion si se realiza un
manejo adecuado (3). Al ser una
patologia mas comun en nuestro medio,
esta revisibn se basa en bibliografia
reciente para poder ser implementada por
profesionales de salud y promover el
diagndstico temprano de estas
patologias.

Asimismo, se espera descubrir los
faltantes en el conocimiento e
investigacion actual, a manera de motivar
a todos los profesionales a seguir
realizando aportes para el manejo de las
mismas.
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MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracion de esta revision, se
buscé bibliografia reciente en Pubmed
con los términos “enfermedad”,
“trofoblastica” 'y  “gestacional’. La
basqueda se enfoc6 en asociar dichos
términos. Se tomd en cuenta el uso de
bibliografia tanto en inglés como en
espafiol. Se dara prioridad a la patologia
premaligna y maligna, por lo que la
patologia benigna no es realmente de
interés para esta revision.

PATOLOGIA MOLAR
PREMALIGNA: MOLA
HIDATIFORME PARCIAL Y
COMPLETA

e Epidemiologia

La incidencia de mola hidatiforme
presenta gran variabilidad segun la
localizacibn geografica, pero en la
mayoria del mundo la incidencia va a ser
de aproximadamente 1 por cada 1000
embarazos (4). Sin embargo, a nivel
mundial ha ocurrido una disminucion
gradual en la incidencia de esta patologia,
gue se estima podria deberse a cambios
nutricionales. Aproximadamente el 80%
de las ETG seran por mola hidatiforme (5).

e Factores de riesgo

Los dos factores de riesgo clinicos mas
importantes para desarrollar un embarazo
molar, son los extremos de edad
reproductiva en las mujeres (<15 o >45
afios) y el antecedente de un embarazo
molar previo. ElI riesgo en mujeres
menores de 15 afios es hasta 20 veces
mayor. Posteriormente, la incidencia
vuelve a aumentar de forma progresiva a
los 35 afios, con 5-10 veces mas riesgo

Dra. Roxana Fernandez Vaglio; Dra. Thania Solar Del Valle

luego de los 45 afios de presentar mola, y
un riesgo 200 veces mayor en mujeres
con 50 afios 0 mas respecto a mujeres
entre los 20 y 35 afios. Esto al mismo
tiempo se asocia a un incremento en la
necesidad de tratamientos
guimioterapéuticos posteriores (3, 6, 7).
El riesgo de desarrollar un segundo
embarazo molar tras uno previo es de 1-
2%, mientras que el riesgo de un tercer
embarazo molar tras dos embarazos
molares previos es de hasta un 25%. A los
pacientes que presentan estos factores
de riesgo, se les debe realizar un
ultrasonido durante el primer trimestre
para evaluar la cavidad uterina (6).

Un estudio transversal publicado en el
2016, con 255 embarazos molares y mas
de 105.000 nacimientos vivos, demostro
que la etnia o raza es un factor de riesgo
determinante para el desarrollo de una
mola, ya sea completa o parcial. En dicho
estudio las mujeres asiaticas presentaron
el mayor riesgo de desarrollar una mola
completa, en comparacibn a mujeres
blancas, hispanas y afroamericanas. Las
mujeres blancas presentaron el mayor
riesgo de desarrollar mola parcial (8).

El uso de pildoras anticonceptivas
también se ha visto relacionado con un
aumento en el riesgo de embarazo molar,
el cual aumenta progresivamente de
acorde al tiempo de consumo de las
mismas (2).

También existe una asociacion entre el
desarrollo de mola completa con la
deficiencia de caroteno (3). La menarca
tardia, el flujo menstrual ligero, la paridad,
el grupo sanguineo, la edad paternal, el
fumado y el consumo de alcohol han
mostrado  asociaciones en  ciertos
estudios, sin embargo, su relacion aun es
poco clara (2).
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Estudios genéticos recientes han
demostrado mutaciones a nivel de
cromosomas, (NLRP7 en el cromosoma
19913 y KHDC3L en el cromosoma 6),
gue se han visto implicadas en formas
familiares recurrentes de mola
hidatiforme. Esta forma familiar consiste
en un desorden autosOmico recesivo
causante de molas completas (2).

e Patogénesis

Las molas hidatiformes se producen por
una gametogénesis y fertilizacién
anormal, de forma mas frecuente en los
extremos de la vida reproductiva. La
progresion de la mola hidatiforme
completa y parcial hacia una NTG ocurrira
en un 15-20% y un 0,5-5%
respectivamente (3).

Un 80-90% de las molas completas son el
resultado de la fertilizacién de un 6vulo
vacio por un espermatozoide haploide, el
cual  posteriormente  duplica  sus
cromosomas. Citogenéticamente las
molas completas son diploides, y un 95%
tienen un patrén cromosomico paternal
homologo 46 XX (es decir, con ambas “X”
provenientes de descendencia paterna).
En el resto de los casos, un 6vulo vacio es
fertilizado por 2 espermatozoides
haploides, lo que resulta en un cariotipo
46 XX 0 46 XY (2, 3, 6). En el caso de las
molas parciales, un évulo haploide es
fertilizado por 2 esperamatozoides. La
mayoria de molas parciales presentan un
cariotipo triploide, de descendencia tanto
paterna como materna, resultando en un
cariotipo 69 XXY, XXX y en pocos casos
XYY (2, 6).

La mola completa consiste en
vellosidades hidropicas o vesiculas semi-
transparentes de distintos tamarfios, en
ausencia de tejido placentario normal. Al
inicio pueden tener minimos o nulos

Dra. Roxana Fernandez Vaglio; Dra. Thania Solar Del Valle

cambios a nivel de vellosidades.
Histolégicamente, las molas completas
tienen formacion florida de cisternas,
proliferacion trofoblastica y ausencia de
partes fetales. La atipia citologica y las
figuras mitéticas son también comunes.
En el primer trimestre, las vellosidades
pueden tener una apariencia polipoide
distintiva con estroma anormal vy
pequefios cambios de hiperplasia. Estos
cambios  histolégicos son  menos
marcados en la mola parcial. A diferencia
de la mola completa, la mola parcial
presentard partes o células fetales (3).
Un inhibidor de quinasas ciclina-
dependiente p57 esta ausente en las
molas completas debido a la falta de
genoma materno, mientras que en las
molas parciales estara presente. Sin
embargo, con esto no se puede
diferenciar una mola parcial de un
embarazo no-molar (3).

e Clinica

La presentacion clinica usual en hasta
46% de los casos de mola completa es el
sangrado vaginal, generalmente entre la
semana 6-16 de gestacioén. El crecimiento
uterino mayor de lo esperado para la edad
gestacional se presentara en
aproximadamente un 24% de los casos.
Al igual que con molas completas, las
molas parciales debutan como un
sangrado vaginal en un 75% de los casos,
sinembargo esto suele darse de forma
aln mas tardia (9).

Debido a la mejoria en el diagnéstico
temprano durante el primer trimestre con
métodos  ultrasonogréficos, muchas
molas se presentaran asintomaticas a la
hora de realizar el diagndstico. Asimismo,
complicaciones clinicas tales como la
hiperémesis gravidica, la preeclampsia,
los sintomas de hipertiroidismo, los
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tromboembolismos y la presencia de
grandes quistes teca-luteinicos, se
observan con menor frecuencia en la
actualidad. En caso de que se dé la
evacuacion uterina, se pueden observar
vesiculas en el tejido expulsado. En
muchos casos, los embarazos molares
pueden ser diagnosticados solo por
histologia debido a la similitud que
presentan con los abortos (2, 3, 9).

e Diagnoéstico

Ante la sospecha de enfermedad
trofoblastica gestacional, se debe realizar
una historia clinica exhaustiva que incluya
fechas, duracion y desenlace de
embarazos anteriores, antecedente de
embarazo molar y demas antecedentes
ginecoobstétricos y quirargicos.
Asimismo, se debe realizar un examen
fisico completo, teniendo en cuenta la
posibilidad de presencia de metastasis.
Se debe realizar una prueba cuantitativa
de hCG. En caso de mola hidatiforme, los
niveles de hCG pueden ser superiores a
los de un embarazo normal, usualmente
mayores a 100,000 mUI/mL. Los niveles
de hCG marcadamente elevados son mas
comunes en molas  hidatiformes
completas que en las parciales. Ademas
de los niveles de hCG, las molas parcial y
completa pueden diferenciarse mediante
su morfologia macroscopica, cariotipo,
apariencia histolégica y manifestaciones
clinicas.

En caso de sospecha de ETG se debe
realizar un ultrasonido transvaginal. La
mola completa puede diagnosticarse por
caracteristicas como: embarazo
anembriénico, ausencia de liquido
amniético, masa central heterogénea con
NUMerosos espacios anecoicos en
apariencia de “tormenta de nieve” vy

Dra. Roxana Fernandez Vaglio; Dra. Thania Solar Del Valle

quistes ovaricos tecaluteinicos. Estos
hallazgos son més evidentes después del
segundo trimestre de gestacion (2).

Se debe pensar en la posibilidad de un
embarazo molar con mola parcial o
incompleta cuando se encuentra una
placenta con grosor mayor al normal, con
espacios quisticos y con ecogenicidad de
vellosidades corionicas. Asimismo, se
puede encontrar un feto que podria ser
viable. En este tipo de mola se puede
observar una cantidad de liquido
amniético menor que la normal para
embarazos de la misma edad gestacional,
ademas una relacion entre el diametro
transverso y el antero-posterior de mas de
1.5 (2, 10).

En general, el ultrasonido como método
diagnéstico de embarazo molar presenta
sensibilidad y especificidad relativamente
bajas, por lo que se recomienda realizar
siempre un andlisis histolégico. Este tipo
de analisis también se deberia efectuar
después de cada embarazo no viable
para descartar enfermedad trofoblastica
gestacional (2).

Por otra parte, ciertas técnicas
citogenéticas, como el bandeo
cromosémico o los polimorfismos de
longitud de fragmentos de restriccion
(RFLP), han permitido analizar el ADN vy
encontrar patrones cromosomicos que
permiten identificar y diferenciar molas
hidatiformes completas e incompletas (5).

e Tratamiento

Si se desea conservar la posibilidad de
fertilidad, el método de eleccion para la
evacuacion de un embarazo molar es la
evacuacion uterina mediante succién y
curetaje, independientemente del tamafio
uterino.
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Se recomienda iniciar una infusion de
oxitocina al comenzar el procedimiento, y
mantenerla posteriormente por varias
horas para mejorar la contractilidad
uterina, con el fin de promover la
evacuacion de restos de tejido y disminuir
el sangrado. El riesgo de hemorragia
aumenta con las semanas de embarazo,
por lo que si la paciente presenta un
tamafo uterino correspondiente a 16
semanas de embarazo 0 mas, se
recomienda tener a  disposicion
componentes sanguineos en caso de
necesidad de transfusion. Se le debe
administrar inmunoglobulina anti-D a las
mujeres Rh negativas a la hora del
procedimiento, debido a que el factor RhD
se expresa en el trofoblasto. Para realizar
la aspiracion, se recomienda una canula
de succién de 12-14mm. Con el fin de que
el procedimiento sea exitoso, se
recomienda el uso de equipo y técnicas
adecuadas, acceso rapido a productos
sanguineos, monitoreo constante durante
el procedimiento y posterior a este, y el
reconocimiento temprano de
complicaciones y la correccién inmediata
de las mismas. En caso de no presentar

sangrado persistente  después del
procedimiento, generalmente no es
necesario realizar una  segunda

evacuacion (3).

Si la mujer presenta paridad satisfecha, la
histerectomia es un procedimiento
alternativo, ya que ademas de Ila
evacuacion del embarazo molar,
disminuye la necesidad de quimioterapia
subsecuente al eliminar el riesgo de
invasion  miometrial en caso de
enfermedad trofoblastica persistente (3).
No se recomienda la induccion
farmacoldgica de la labor, ya que esta
podria aumentar el riesgo de contraccion
miometrial y embolismo tumoral mediante
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el sistema venoso. Asimismo, puede
incrementar el riesgo de aborto
incompleto y la posibilidad de desarrollo
de neoplasia trofoblastica postmolar con
requerimiento de quimioterapia (2).

En los casos en que el riesgo de neoplasia
trofoblastica gestacional es mayor que el
normal, o que por alguna razoén no sea
posible un seguimiento adecuando de la
paciente, se puede administrar
metotrexate o actinomicina D de manera
profilactica después de la evacuacion del
embarazo molar, ya que su uso ha sido
asociado con una reduccion de la
incidencia de neoplasia trofoblastica
gestacional (3).

e Seguimiento

A todas las pacientes con diagnéstico de
embarazo molar se les debe realizar
tamizaje completo para determinar la
extension de la enfermedad. Entre los
examenes recomendados se encuentran:
medicion cuantitativa de hCG,
hemograma completo, pruebas de
coagulacion, pruebas de funcién hepética,
pruebas de funcién renal, electrolitos,
grupo sanguineo y Rh, perfil tiroideo,
serologias por VIH vy hepatitis B,
radiografia de térax y ultrasonido pélvico
2).

Segun las recomendaciones de FIGO, a
las pacientes con embarazo molar se les
debe dar seguimiento con mediciones
semanales de hCG hasta dos semanas
después de que esta se normalice.
Posteriormente, se deben realizar
mediciones mensuales por dos a seis
meses, y después, cada dos meses por
seis meses mas (2).

A todas las pacientes se les debe
recomendar utilizar algdn  método
anticonceptivo durante al menos seis
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meses después de que los niveles de
hCG se normalicen (2).

PATOLOGIA MALIGNA

Pese a que estos tumores abarcan menos
del 1% de los tumores ginecoldgicos,
representan un riesgo importante en
mujeres de edad reproductiva (1). Las
NTG estdn asociadas en un 25% con
antecedente de aborto, en 5% con
embarazo ectopico, en 20% con
embarazo a término y en un 50% con
mola hidatiforme. Estudios
restrospectivos mostraron que la edad
materna, los antecedentes de embarazo
molar y niveles de hCG elevados
posteriores a la evacuacioén uterina, estan
asociados a un mayor riesgo de presentar
NTG (2).

Las NTG pueden ser metastasicas o0 no-
metastasicas (11).

Pueden cursar de forma asintomatica,
como un sangrado vaginal anormal, o
como sangrados o sintomas y signos
provenientes de los sitios metastasicos,
tales como cefalea, convulsiones, disnea,
tos y dolor de pecho (3, 9).

Los TTSP y TTE suelen valorarse y
clasificarse como entidades por aparte, ya
gue tienen una presentacion clinica y
patolégica diferente a la de las demas
neoplasias (2).

MOLA INVASIVA

Consiste en la invasion del tejido molar
hacia el miometrio (6).

Suelen darse inmediatamente posterior al
embarazo que los precede (9).

e Epidemiologia
Se estima que tiene una incidencia de un
5-10% en la poblacion (6).
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Aproximadamente 10% de las mujeres
con molas hidatiformes presentaran este
tipo de neoplasia. Estas comprenden
aproximadamente el 15% de todas las
ETG (5, 12).

e Patogénesis

Histol6gicamente se asemejan a las
molas completas, con células de
citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto
hiperplasicas, marcada atipia celular, y
vellosidades cori6nicas mas irregulares y
atipicas en comparaciéon a las molas
completas (7).

e Clinica

La hemorragia en estos casos puede ser
severa y el sangrado puede ser tanto
vaginal como intraperitoneal (6).

CORIOCARCINOMA

e Epidemiologia

En Norteamérica y Europa tienen una
incidencia aproximada de 1 en 40.000-
50.000 embarazos. Un 25% ocurre
posterior a abortos, 24% posterior a
embarazos de término y el resto luego de
embarazos molares (2, 3). Se estima que
este tumor comprende aproximadamente
el 5% de todas las NTG (5). EI
coriocarcinoma junto con el TTSP y el
TTE suelen darse meses 0 afios posterior
al embarazo precedente (9). Sin embargo,
usualmente el periodo de latencia es
menor para el coriocarcinoma y mayor
parael TTE (13).

e Patogénesis

El tumor es grande, con areas necroéticas
y hemorragicas. Histol6bgicamente carece
de vellosidades coribnicas, y presenta
células de trofoblasto y citotrofoblasto
intermedio, rodeados de
sincitiotrofoblasto con areas necréticas y
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hemorragicas. Presenta un cariotipo
complejo, siendo la mayoria conformado
por un patron cromosémico XX (3). La
principal ruta de metéstasis serd por via
hematdgena (9).

e Clinica

En la mayoria de los casos, la
presentacion usual corresponde a
sangrado vaginal (13). Tipicamente, el
coriocarcinoma se puede confundir con
otras enfermedades, debido a que las
metéastasis hemorragicas pueden producir
hematuria, hemoptisis, hematoquesia,
accidentes cerebrovasculares o sangrado
vaginal. Algunos lugares comunes de
metastasis son: pulmén (60-95%), vagina
(40-50%), wvulva o cérvix (10-15%),
cerebro  (5-15%), higado (5-15%),
trompas uterinas, ovarios, rifion, bazo u
otras visceras gastrointestinales (3, 6).

TUMOR TROFOBLASTICO DEL SITIO
PLACENTARIO (TTSP)

¢ Epidemiologia

Este tumor es poco frecuente, con
aproximadamente solo 100 casos
reportados en la literatura. Sin embargo,
tiene el potencial agresivo de producir
metastasis y causar la muerte, siendo la
mayor causante de mortalidad entre todas
las ETG (4, 5). Aproximadamente el 60%
se presentara posterior a un embarazo de
término, al igual que en el caso de los
tumores trofoblasticos epitelioides.

El resto se presentara posterior a abortos
0 molas (9). Los nédulos atipicos de sitio
placentario, los cuales se encuentran
dentro del espectro benigno de las
enfermedades trofoblasticas
gestacionales, pueden coexistir o0
transformarse en TTSP o TTE en un 10-
15% de los casos (14). Menos del 1% de
pacientes con ETG presenta esta
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variante, la cual corresponde a un 0.1-2%
de todas las NTG (2, 6).

e Patogénesis

El tumor tiene una apariencia blanco-
amarillenta, con masas nodulares de 1-10
cm en endometrio, y hasta en la mitad de
los casos, en miometrio. Puede estar bien
circunscrito, pero en ocasiones puede
tener una forma polipoide que se proyecta
hacia la cavidad uterina. Puede inclusive
extenderse hacia serosa o anexos, y en
ocasiones hacer metéastasis a distancia
(3, 4, 13).

Histolégicamente, carece de vellosidades
coridnicas y se forma a partir de células
mononucleares de trofoblasto intermedio.

Presenta células con membranas
nucleares irregulares, nacleos
hipercromicos y citoplasma denso

eosinofilico, con pocas células mitoticas.
Secreta varios biomarcadores de forma
difusa, entre ellos el lactégeno placentario
humano. A diferencia de las otras NTG
anteriormente  vistas, presenta una
expresion focal de hCG. Presenta un
cariotipo con extrafios desequilibrios (3, 4,
13). La principal ruta de metastasis sera
por via linfatica, al igual que en el caso de
los tumores trofoblasticos epitelioides (9).

e Clinica

Usualmente se presenta como un
sangrado vaginal persistente, amenorrea
0 aumento del tamafio uterino.

También puede debutar mediante
sindrome nefrético, virilizacion y sintomas
paraneoplasicos, sinembargo esto es
poco comun (2).

TUMOR TROFOBLASTICO

EPITELIOIDE (TTE)

e Epidemiologia
Corresponde a <1% de las NTG, con
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aproximadamente solo 90 casos
publicados en la literatura (7).

e Patogénesis

El tumor tiene una apariencia marrén, con
masas nodulares discretas 0 quistes
hemorragicos que invaden
profundamente los tejidos adyacentes.
Aproximadamente la mitad aparece en el
cérvix o segmento inferior del Gtero, por lo
cual suele ser confundido con carcinoma
de cérvix. En algunos casos aparece en
fondo o] ligamento ancho.
Histolégicamente se forma a partir de
trofoblasto intermedio tipo corionico, en
conformaciones de islas con cantidades
moderadas de citoplasma eosinofilico,
rodeadas de necrosis extensa y matriz
hialina (2, 3).

e Clinica

Usualmente presentan una
sintomatologia similar a la del TTSP, en
70% de los casos se presentan como un
sangrado vaginal anormal. Este tumor
puede coexistir con otras NTG como
coriocarcinoma o TTSP (2).

o Diagnéstico

El diagnéstico de una NTG se puede
realizar en el seguimiento posterior al
tratamiento de una ETG. Por su parte, el
diagnéstico en las pacientes que no han
presentado un embarazo molar puede ser
mas complicado, ya que no es rutina la
realizaciéon de valoraciones de hCG luego
de los mismos. En estas pacientes se
debe sospechar la enfermedad ante
sangrados vaginales anormales,
sangrados de sitios metastasicos (por
ejemplo hemoptisis), sintomas
pulmonares y neurologicos (cefalea,
convulsiones, hemiparesia) (3,15).

Dra. Roxana Fernandez Vaglio; Dra. Thania Solar Del Valle

Existen criterios diagndsticos para las
NTG definidos por FIGO en 2018. Los
mismos son (3):

e Meseta en la medicion de hCG luego
de 3 semanas 0 mas del tratamiento
de una ETG.

e Aumento de en los valores de hCG
durante 3 mediciones consecutivas
semanales en un periodo de 2 0 mas
semanas.

e Diagnostico histologico de
coriocarcinoma.

Se ha visto que, en las ETG, la beta hCG
puede encontrarse en fragmentos, por lo
que resulta necesario que la prueba
utilizada para la deteccién sea capaz de
identificarlos todos. Muchos de los
ensayos utilizados no detectan todos los
fragmentos o son muy sensibles a ciertos
de ellos, lo que puede originar falsos
negativos o positivos. (16). También se
debe tomar en cuenta que ciertas
pacientes  (por ejemplo, mujeres
perimenupausicas), pueden presentar
anticuerpos heterofilos, lo que puede
significar un falso positivo (17).

Una vez que se detecten alteraciones de
los niveles de hCG, es necesaria la
evaluacion de la paciente para el
reconocimiento de posibles metastasis.
En aquellas pacientes con alteraciones
persistentes en hCG, es importante la
realizacién de ultrasonido pélvico, en el
gque es posible valorar masas focales no
especificas con componente endometrial
variable, distintos grados de vascularidad,
y variable invasién endometrial (9). Se
puede utilizar la radiografia de térax para
la deteccion de metastasis pulmonares,
ultrasonido o tomografia para la deteccion
de afectaciébn hepdtica, y resonancia
magnética o tomografia para evaluacion
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cerebral (3). Otros estudios que se deben
solicitar son hemograma, pruebas de
funciébn renal y hepdtica, pruebas de
coagulacion y factor Rh (18).

ESTADIOS FIGO, CLASIFICACION
Y SISTEMA DE PUNTAJE DE LA
OMS

El régimen de tratamiento establecido
dependera del estadio, la clasificacion y el
puntaje de riesgo de la NTG. Tipicamente,
esto se realiza usando una combinacion
de lo propuesto por la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO), y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS o WHO por sus siglas en
inglés). Un riesgo de 6 o menor segun el
sistema de puntaje de la OMS se
considera como de bajo riesgo, mientras
gue uno superior a 6 sera de alto riesgo.
Todos los pacientes deberan ser
clasificados con un estadio y un puntaje
(por ejemplo: estadio 1I:5) (3).

La FIGO clasifica y estratifica las NTG de
la siguiente forma (2, 3):

e Estadio I: tumores trofoblasticos
gestacionales estrictamente
confinados al cuerpo uterino.

e Estadio II: tumores trofoblasticos
gestacionales que se extienden a
anexo, ligamento ancho, o a vagina,
pero limitado a estructuras genitales.

e Estadio Ill: tumores trofoblasticos
gestacionales que se extienden a
pulmones, con 0 sin extension a
estructuras genitales.

e Estadio IV: todos los otros sitios
metastasicos.

El sistema de puntacién de la OMS utiliza
las siguientes variables: edad (<40:0,
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>40:1), embarazo precedente (mola:0,
aborto:1, término:2), intervalo desde
altimo embarazo en meses (<4: 0, 4-6: 1,
7-12: 2, >12: 4), nivel de hCG sérico
(U/mL) previo al tratamiento (<103: O,
>103-<104: 1,>104-<105: 2, 2105: 4),
tamafio tumoral superior en centimetros
(3-4: 1, 25: 2), sitio de metastasis (pulmén:
0, bazo y rifion: 1, tracto gastrointestinal:
2, cerebro e higado: 4), nimero de
metastasis (1-4: 1, 5-8: 2, >8: 4) y fallo al
tratamiento quimioterapéutico previo (una
sola droga: 2, dos o mas drogas: 4) (3,
19).

TRATAMIENTO

El manejo de estas pacientes depende en
gran medida de la evaluacion de riesgo
realizada de acuerdo a factores
prondsticos.

e NTG de bajo riesgo

La mayoria de las pacientes, cerca de
95%, se clasifican como de riesgo bajo
(20). Las pacientes de bajo riesgo
(puntajes menores de 7 o estadio I) se
pueden dividir en dos grupos. Agquellas
pacientes con valores de 0-4 pueden ser
tratadas con una sola droga (3). Sin
embargo, para las pacientes con valores
de 5 6 6, se ha visto que solo 30% tienen
respuesta a monoterapia, por lo que
deben recibir maltiples quimioterapéuticos
(15). En las pacientes con diagnéstico de
coriocarcinoma  también se  debe
considerar el uso de multiples drogas (3).
En las pacientes en estadio | se puede
considerar histerectomia en aquellas
perimenopausicas con paridad satisfecha,
con lo cual se puede reducir el nUmero de
ciclos de quimioterapia necesarios (20).
Las drogas quimioterapéuticas de primera
linea en el tratamiento de la enfermedad
de bajo riesgo son el metotrexato y la
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actinomicina D (21). De acuerdo con un
meta-analisis realizado en 2016, se ha
visto que la actinomicina D puede llevar a
mayores tasas de curacion que el
metotrexato como monoterapia en las
GTN de bajo riesgo (22). Pese a lo
anterior, se ha demostrado que sin
importar la respuesta inicial al primer
tratamiento se pueden utilizar otros
farmacos, con lo que se logra cerca de
100% de remision, por lo que debido a la
menor  toxicidad observada  con
metotrexato se suele preferir esta droga
como primera linea de tratamiento (20).
En lo casos en los que se observe
respuesta inadecuada, toxicidad o
mesetas/aumentos en hCG en dos
semanas  consecutivas  (resistencia
primaria), se debe considerar el cambio
de la droga inicial (3,20).

En las pacientes que presenten
resistencia o recurrencia pese al cambio a
monoterapia de segunda linea, se debe
utilizar terapia con combinacion de drogas
(20).

En un estudio realizado en 2016 se intento
encontrar posibles factores predictivos de
recaida luego del tratamiento con
metotrexato.

Dentro de los hallazgos, se vio que las
pacientes con una NTG posterior a un
parto y aquellas que requirieron mas de 4
cursos de metotrexato, tenian mayor
riesgo de recurrencia (23).Los distintos
esquemas de tratamiento para las
pacientes con clasificadas de bajo riesgo
se describen a continuacion:

Metotrexato
o 50mg intramuscular cada 48h
(dias 1,3,5,7) con administracion
de 15mg de acido folinico oral
cada 24h-30h (dias 2,4,6,8). Esto
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se repite cada 2 semanas (3, 20).
Se obtiene 74-90% de remision
(15).

o 0.3-0.5mg/Kg (méximo 25mg por
dosis) intramuscular o intravenoso
por 5 dias, igual que el esquema
anterior se repite cada 2 semanas
(20). Se ha observado 87-93% de
remision con este esquema (15).

o 30-50mg/m2 intramuscular cada
semana (3), un 49-74% logra
remision (15).

o 100mg/m2 en infusion IV en 30
minutos para luego pasar
200mg/m2 en 12h. Se administran
15mg de &cido folinico cada 12h (6
dosis) luego de 24h de iniciado el
tratamiento con metotrexato (20),
con remision en 69-90% (15).

Actinomicina D

o Pulso intravenoso de 1.25mg/m2
cada 2 semanas (3), con remision
de 69-90% (15).

o 0.5mg intravenoso por 5 dias cada
2 semanas (3), se observa
remision en 77-94% de las
pacientes (21).

El tratamiento se continla hasta obtener
mediciones indetectables de hCG, vy
posteriormente se debe continuar con 2-3
cursos mas (consolidacion) para disminuir
las probabilidades de recaida (3, 15, 20,
21).

e NTG de alto riesgo

Como se explicé previamente, en este
grupo se encuentran las pacientes con
puntajes mayores a 6 (20). Para el
tratamiento de estas pacientes, se han
desarrollado diversas combinaciones de
tratamiento, sin embargo el mas utilizado
es el denominado por sus siglas en inglés
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como EMA-CO (3, 20). Se ha visto que en
paciente con enfermedad metastasica de
alto riesgo, la histerectomia primaria
podria contribuir a la cura o al menos a
limitar las dosis de quimioterapia utilizada
(24).

A continuacion, se describe el esquema

EMA-CO (etopésido, metotrexato,
actinomicina D, ciclofosfamida vy
vincristina):

Cada semana se alterna el régimen
utilizado (3).

* Primera semana.
e Dial:

m FEtopdsido: 100mg/m2 en infusion
intravenosa a pasar en 30 minutos (3, 20).
m Actinomicina D: 0.5mg en bolo
intravenoso (3, 20).

m Metotrexato: 100mg/m2 en bolo
intravenoso, seguidos de 200mg/m2 en
infusion intravenosa a pasar en 12h(3).

e Dia2:
m Etopdsido: 100mg/m2 en infusion a
pasar en 20 minutos (3).
m Acido folinico: 15mg intramuscular u
oral cada 12h a empezar 24h luego de
iniciada la infusion de metotrexato, por 4
dosis (3, 20).
m Actinomicina D: 0.5mg en bolo
intravenoso (20).

» Segunda semana.

e Dia8:
m Vincristina: 0.8mg/m2 (2mg como
maximo) en bolo intravenoso (3, 20).
m Ciclofosfamida: 600mg/m2 en infusion
intravenosa a pasar en 30 minutos (3, 20).

En este grupo de pacientes, el tratamiento
se debe de continuar por 6 semanas luego
de la normalizacion de valores de hCG; en
el caso de pacientes con metastasis
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hepaticas o0 cerebrales se podria
continuar hasta por 8 semanas (20).
Existe un subgrupo de mujeres con muy
alto riesgo, aquellas con puntajes
mayores o iguales a 13 (3, 20). Se ha visto
gue ellas tienen peor prondstico, ademas
de que pueden presentar
quimioresistencia y complicaciones (20).
En estas pacientes se ha visto beneficio
en iniciar con dosis bajas de etopdsido
(100mg/m2) y cisplatino (20mg/m2) en
dias 1 y 2 cada semana, esto por 1-2
semanas (3,20).

Precisamente, en estos casos de muy alto
riesgo y en aquellas pacientes con
metastasis hepaticas o cerebrales, se
podria considerar el cambio de régimen
de primera linea de tratamiento. En lugar
de utilizar EMA-CO, se podria pensar en
el uso de EP-EMA (etopésido, cisplatino,
metotrexato y actinomicina D) con un
periodo de consolidacién de 4 ciclos (3).
Se ha visto que algunas pacientes con
metastasis cerebrales se pueden
beneficiar del tratamiento con radiacion,
ademas, en algunos casos puede ser
necesaria la craniectomia y la
gquimioterapia intratecal (3, 24).

e Tumor de sitio placentario y
tumor epitelioide de sitio
placentario

El tratamiento de estos tumores es
quirdrgico. Se realiza histerectomia con
muestreo de ganglios linfaticos vy
reseccion de toda masa sugestiva. En el
caso de enfermedad metastasica se
brinda tratamiento simultaneo con el
régimen EP-EMA hasta 8 semanas luego
de la normalizacion de hCG (20).

e Resistencia al tratamiento
En el caso de las pacientes con una GTN
de bajo riesgo, como se menciond
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previamente, se puede cambiar el agente
utilizado, y si se continda con resistencia
se debe optar por tratamiento con EMA-
CO o MAC(metotrexato, ciclofosfamida y
Actinomicina D). Por su parte, en el caso
de las pacientes de alto riesgo, si se
observa respuesta inadecuada o
recurrencia luego del uso de EMA-CO, se
debe optar por el cabio a EMA-EP (21).
Otros tratamientos que se han utilizado
son: ACE (dactinomicina, cisplatino y
etopdsido), VIP (etopdsido, isofosfamida y
cisplatino), BEP (bleomicina, etopdésido y
cisplatino) e ICE (altas dosis de
isofosfamida, carboplatino y etopdsido)
(20). En algunos casos, la cirugia para
resecar tumores que han probado ser
guimioresistentes puede ser curativa (3).

e Seguimiento

Durante el tratamiento de la NTG, se
deben realizar mediciones de hCG cada
semana hasta obtener 3 mediciones
semanales consecutivas normales. Luego
de esto y de la terapia de consolidacién,
se deben realizar mediciones mensuales
de hCG por al menos 1 afio para
posteriormente seguir con mediciones
anuales por 5 afios en el caso de las
pacientes de bajo riesgo. Para las
pacientes de alto riesgo, el esquema de
seguimiento varia, siendo mensual por 18
meses, seguido de mediciones cada 6
meses por 2 afios, para finalizar con
mediciones anuales durante 5 afios (20).
Ademas, las pacientes deben utilizar
medidas anticonceptivas eficaces (3).

e Prondstico
En las NTG de bajo riesgo (estadios FIGO
I-lll:  puntaje <7), la supervivencia
promedio generalmente alcanza hasta un
100%; mientras que en las de alto riesgo
(estadios FIGO II-lll: puntaje >7 y estadio

Dra. Roxana Fernandez Vaglio; Dra. Thania Solar Del Valle

IV), alcanza un 90%. La induccion con
guimioterapia generalmente propicia una
reduccion de muertes tempranas en
pacientes con enfermedad tumoral
extensa, sin embargo, la mortalidad tardia
se sigue dando en tumores recurrentes y
resistentes (3).

PRESERVACION DE LA
FERTILIDAD

Como se menciond previamente,
aproximadamente solo un 1% de las
mujeres con enfermedad molar previa
desarrollara embarazos molares en el
futuro luego de un tratamiento exitoso. El
riesgo es superior en el caso de molas
completas (25).

Aproximadamente un 83% de las
pacientes seran capaces de concebir a
pesar de haber recibido quimioterapia
previa (5). Un articulo de revisidbn que
resumid6 los datos de 10 centros
internacionales, mostré que en pacientes
con NTG persistente, la mayoria de ellas
presentd embarazos con prondstico
favorable independientemente de los
agentes quimioterapéuticos utilizados o la
estratificacion del riesgo. La incidencia de
nacimientos vivos fue de un 76%, y de
embarazos de término de un 71,5%. La
incidencia de embarazos pretérmino,
mortinatos, abortos y anomalias
congénitas representé solo en 5%, 1,3%,
14% y 1,3% respectivamente (2). En
pacientes gue concibieron a los 6 meses
posterior al tratamiento quimioterapéutico,
la incidencia de embarazos anormales
(abortos, mortinatos y embarazo molar)
fue significativamente mayor que para
aquellas pacientes que concibieron al afio
de la terapia. Se aconseja a las pacientes
esperar al menos un afio para propiciar la
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reparacion de  ADN, evitar la
malinterpretacion de mediciones de hCG,
y evitar los efectos deletéreos de la
guimioterapia en la funcién ovérica y el
resultado del embarazo. Pese a esto, los
resultados a nivel general siguen siendo
favorables y no se recomienda la
terminacion del embarazo en caso de que
el mismo ocurra. Siempre se recomienda
un monitoreo cercano en estas pacientes
2).

Un estudio retrospectivo controlado
comparé la edad de menopausia en
mujeres que recibieron quimioterapia y
mujeres que no. En el caso de mujeres
gue habian recibido quimioterapia, las
mismas presentaron la menopausia 3
afios previos a lo esperado. Sin embargo,
esto no parecia ser causado por
insuficiencia ovarica prematura y no
presentaba una diferencia clinicamente
importante  (2). Siempre se puede
considerar el tratamiento para fertilidad en
pacientes con dificultades para concebir.
Como muestran algunos estudios
realizados posterior al tratamiento, uno de
los principales problemas a la hora de
concebir consiste en disfuncion sexual
(pérdida de libido, dispareunia, problemas
de lubricacién). Esto se debe abordar con
un equipo multidisciplinario. En muchos
casos, los sintomas se pueden atribuir en
parte a la ansiedad que les genera a las
pacientes la posibilidad de otro embarazo
desfavorable (2).
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CONCLUSIONES

El manejo de la enfermedad trofoblastica
gestacional ha mostrado grandes
avances con la medicina moderna, lo cual
ha mejorado su curso clinico y disminuido
la morbi-mortalidad asociada a esta
patologia. Es de importancia recalcar la
necesidad de una evaluacion vy
diagnéstico oportuno basado en criterios
de riesgo y prondstico, ya que un atraso
en el mismo supondria un aumento en el
riesgo de una respuesta disminuida al
tratamiento; mientras que un diagndstico
oportuno se asocia no solo a un alto
potencial de curacién, sino a buenas
posibilidades de preservar la funcion
reproductiva. Por tanto, y pese a ser una
enfermedad infrecuente, el profesional de
la salud debe tener conocimiento de la
patologia y un alto indice de sospecha
para evitar errores  diagndsticos,
terapéuticos y de seguimiento. Sigue
siendo necesario propiciar la
investigacion en casos de neoplasias
trofoblasticas gestacionales resistentes a
guimioterapia ya que, como se evidencié
en la bibliografia, a pesar de que muchas
de las pacientes alcanzan curacién con
tratamientos iniciales, existe un
porcentaje de pacientes que presenta
enfermedad resistente y que se podria
beneficiar de un protocolo de tratamiento
mas efectivo y estandarizado.
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RESUMEN

El cancer de mama es una patologia que, aunque tiene mayor
incidencia en mujeres mayores, se ha visto en incremento en féminas
pre y perimenopausicas. Siendo el cancer de mayor diagndéstico y
muerte en mujeres. Su etiologia no es completamente conocida, no
obstante, en este articulo revisamos los factores de riesgo mas
importantes, asi como la importancia del examen fisico, imagenes
complementarias y biopsia para la deteccion y diagnostico. También
los diferentes tratamientos que se individualizan de acuerdo al
paciente.

PALABRAS CLAVE: neoplasias de la mama; deteccién precoz del
cancer; mamografia; ganglio linfatico centinela; inmunohistoquimica;
tamoxifeno.

ABSTRACT

Although breast cancer is a pathology that has more incidence in older
women, there has been an increment in pre and perimenopausal
females. Being the most diagnosed cancer among women and the one
who has more deaths. The etiology isn’t completely known, however in
this article we reviewed the most important risk factors, as well as the
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importance of physical exam, complementary images and biopsy for
detection and diagnosis. Also the different treatments, individualized

according to the patient.

KEYWORDS: breast

mammography;
tamoxifen.

INTRODUCCION

La transicion perimenopausia  /
menopausia se define por cambios
hormonales y del ciclo menstrual que
suceden unos cuantos afios antes y 12
meses después del dltimo periodo
menstrual resultante de una menopausia
natural. EI cancer de mama es el tumor
mas frecuente en mujeres. Es la
proliferacion maligna de células epiteliales
gue revisten los conductos o lobulillos de
tal glandula, abarca un espectro de
trastornos benignos y malignos que se
manifiestan muy a menudo con dolor
mamario, secrecion por el pezén o una
masa palpable (1). Los trastornos
benignos predominan en las
premenopausicas jovenes, mientras que
las tasas de malignidad aumentan con la
edad. Para valorar los trastornos
mamarios casi siempre es indispensable
la combinacion de una anamnesis
cuidadosa, exploracion fisica, estudios de
imagen y, cuando esta indicada, biopsia
(2). Este articulo pretende la revisién de la
patologia en mujeres pre y
perimenopausicas, sus manifestaciones,
factores de riesgo y abordaje.

HISTORIA

El primer manuscrito que documenta
sobre el cancer de mama es el papiro de
Edwin Smith, escrito aproximadamente en
el afio 1600 a.c. En él se describen 8

neoplasms; early detection of cancer;

sentinel lymph node; immunohistochemistry;

casos de tumores o Ulceras que fueron
tratados con cauterizacion, con una
herramienta llamada “la orquilla de fuego”,
0 con extirpacion (1,2). Asimismo, el
primer reporte de cancer de mama data
del afio 3000 a 2500 a.c, y fue
diagnosticado en un hombre (1).

En los siglos XVI y XVII, los cirujanos
Andrea Vesalio, Ambrose Paré, Cabral,
Miguel de Servet y otros, aumentaron el
conocimiento sobre la enfermedad, dando
a conocer su difusion via linfatica a los
ganglios axilares, y como ésto era signo
de mal pronéstico (2). Mas adelante,
también en el siglo XVIl, se da la
asociacion entre el cancer de mamay los
noédulos linfaticos axilares. Siendo Jean
Louis Petit (1674-1750), cirujano francés
y luego Benjamin Bell (1749-1806), los
primeros en realizar la mastectomia
radical (remocion de nodulos linfaticos,
tejido mamario y masculos pectorales con
conservacion de la piel y el pezén si estos
no estaban afectados) (2).

Charles Moore enuncié principios de
abordaje quirdrgico en el que establecia
que el tumor no debia ser visto ni dividido
en la operacion, y que las recurrencias del
cancer de mama provienen de la
dispersién del cancer primario en forma
centrifuga y no por otra causa organica.
Por lo que concluyé que se debia extirpar
completamente del 6rgano, cuidando de
implicar el borde esternal y cuidando de
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extraer, junto con la masa, la piel y tejidos
circundantes afectados por continuidad
).

Seguidamente Stewart Halsted, modifico
la mastectomia, creando la mastectomia
radical de Halsted. En la que se extirpa la
glandula, la piel que la cubre, la fascia y
musculo pectoral, y el paquete ganglionar
axilar  (1,2). Posteriormente varios
cirujanos experimentaron nuevas técnicas
basadas en experiencias personales,
dando lugar a la Mastectomia modificada
de Patey, la Mastectomia supraradical de
Dahl-lvern, la Mastectomia simple y la
Mastectomia subcutanea (1).

Tras la invencion de los rayos X y el
aporte del matrimonio Curie, se inici6 el
uso de radioterapia. Luego, en el siglo XIX
se incorpor6 el uso de compuestos
arsenicales y en periodos mas actuales el
uso de mostazas nitrogenadas, ambos
como quimioterapéuticos (2).

EPIDEMIOLOGIA

Segun las estadisticas de 2018 de la
American Cancer Society se encuentran
266,000 casos de cancer de mama por
afio, y es responsable de al menos 40,000
muertes (3). Las estadisticas mundiales
informan que es el cancer de mayor
frecuencia diagnéstica y de muerte en las
mujeres, reportando un 14% de las
muertes de un total de 23% de muertes
por cancer. Siendo la causa lider en
mujeres de paises econdmicamente
desarrollados (4). Aun asi, los indices
documentan una disminucion desde 1997
a 2007 de 1.8% por afio y de 1.9% de
2008 a 2012 (3,4). Disminuyendo
mayormente en mujeres caucasicas que
en afroamericanas (4).En México vy
Latinoamérica el cancer de mama en

Dra. Stephanie Naranjo Alfaro

mujeres menores de 40 afios, por el
contrario, va en aumento, reportdndose
un 11% frente al 3% de paises
desarrollados como EUA, Canada y
Europa. En mujeres menores de 40 afios
esta asociado a un 15% de probabilidad a
factor genético secundario (5). Por lo
general suele ser mas agresivo en
pacientes jovenes y mayormente son
carcinomas inflamatorios, donde
normalmente no se presentan masas y se
manifiesta con sintomas de mastitis (1).
Se ha asociado a los cambios de
incidencia, el impacto de la
industrializacion de la sociedad (cambios
en el consumo de grasas, peso corporal,
menarca Yy/o lactancia materna, vy
patrones  reproductivos como la
disminuciéon de los embarazos y edad
mayor al primer parto), ademas de la
discontinuidad de la Terapia de
reemplazo hormonal y el aumento en el
tamizaje mediante mamografia (5,6).

FISIOPATOLOGIA

Hasta el momento, su etiologia en gran
parte es desconocida, pero se conoce que
en esta patologia los factores de riesgo
suelen ser de suma importancia. Los
antecedentes familiares, juegan un papel
fundamental, asi también los genes de
alta susceptibilidad al cancer como
BRCAl1l, BRCA2 y TP53 o algunos
polimorfismos de un solo nucle6tido en
FGFR2, TNRC9, MAP3K1, LSP1, CASP8
y TGFB1 (7). Se conocen mutaciones
genéticas  somaticas por  subtipo
molecular intrinseco, las cuales se dividen
en los tumores luminales A y B, estas
tienen perfiles mutacionales cuyas
mutaciones se encuentran en los
reguladores de la diferenciacién luminal
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en la glandula mamaria normal, PI3K,
MAP3K1, GATA3, FOXAl, PI3K,
MAP3K1, GATA3, FOXA1, TBX3 y los
tumores de tipo basal, los cuales por lo
general tienden a tener un mayor numero
de mutaciones sométicas e inestabilidad
gendmica que los tumores luminales A y
B, pero frecuentemente tienen un niamero
menor de genes mutados (7).

En cuanto a su patogenia, se han
encontrado dos posibles modelos sobre el
origen de los subtipos de cancer de
mama, el modelo de origen celular se
conoce que cada subtipo de tumor se
origina de diferentes células madre o
progenitoras y el modelo de evento
especifico, en el cual la célula que da
origen puede ser la misma para diferentes
subtipos, con diferencias en el fenotipo
tumoral determinadas por eventos
genéticos y epigenéticos adquiridos (8).
Se cree que la progresion se produce a
través de etapas patoldgicas y clinicas
definidas.

e La progresion puede ser impulsada
por la acumulacién de cambios
genéticos combinados con la
expansion y seleccion clonal (8).

¢ Interacciones entre el epitelio-
mesenquimal, las células del
microentorno y las moléculas de la
matriz extracelular las cuales han
demostrado ser importantes tanto
para el desarrollo normal como para
la tumorigénesis de la mama (7).

e La sefalizacion autocrina / paracrina
anormal también desempefa un
papel en la progresiéon del tumor de
mama,; Las quimiocinas reguladas al
alza en las células mioepiteliales
tumorales y los miofibroblastos
aumentan la proliferacién, migracion
e invasion de las células tumorales y
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promueven la angiogénesis y la
diseminacion metastésica (7).

e Las mujeres afroamericanas y las
mujeres en Africa desarrollan
tumores de tipo basal (con mayor
riesgo de metéstasis) con méas
frecuencia que las mujeres de
ascendencia europea, lo que sugiere
que un microambiente asociado con
genotipos especificos influye en el
riesgo de metastasis (8).

FACTORES DE RIESGO

Historia familiar: constituye uno de los
factores de mayor riesgo, especialmente
si se desarroll6 en la premenopausia, Si
fue bilateral o sucedi6 en familiares de
primer grado, con un incremento del
riesgo a mayor numero de familiares
afectados, ya sea por via materna o
paterna (9). Existen algunos tipos de
cancer relacionados con la historia
familiar, uno es el descrito como cancer
familiar y otro es el que podriamos llamar
cancer hereditario (10). En el primer caso,
existen varios miembros de la misma
familia afectados por la enfermedad, sin
que exista transmision autosdémica
dominante, que podria estar modulada
por factores ambientales y de estilo de
vida. El cancer de mama hereditario se
produce como resultado de una
transmision  autosémica  dominante,
afectando a multiples generaciones, estos
suponen tan sélo un 5% de todas las
neoplasias de mama, los familiares un
10%, y el resto serian cénceres
esporadicos (10).

Alteraciones genéticas: hasta un 10%
de todos los céanceres ocurren por
defectos genéticos hereditarios y gracias
a los avances en la biologia molecular, se
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han descubierto genes cuyas mutaciones
predisponen a algunos tipos de
neoplasias. Ejemplos de ellos son el
BRCA-1 y BRCA-2, que aumentan el
riesgo de desarrollar cancer de mama,
ovario, tubas uterinas, pancreas, via biliar,
vesicula biliar, carcinoma gastrico y
melanoma. De los carcinomas mamarios
un 5-10% son hereditarios de una forma
autosémica dominante y 25%, asocia
mutacion en los genes BRCA (11). La
mutacion BRCA-1, se da principalmente
en pacientes jovenes premenopausicas
con antecedentes familiares positivos, es
mas frecuente en judios y de tendencia
bilateral. Conlleva una probabilidad de 56-
90% de desarrollar Cancer de mamay 40-
50% de neoplasias ovaricas (11). Con
respecto al BRCA-2, el riesgo es algo
menor, con probabilidades de 37-84% de
desarrollar cancer de mama y el grupo
etareo es un poco mas amplio, en mujeres
no tan jévenes (11).

Edad: el riesgo aumenta con la edad, solo
el 5% de estos tumores ocurren en
mujeres menores de 40 afos (10).
Aunque el céncer de mama se
diagnostica a cualquier edad, la incidencia
antes de los 30 afios es baja, la frecuencia
aumenta progresivamente hasta alcanzar
una meseta entre los 45 y los 55 afios. La
mayor dificultad diagnoéstica a edades
tempranas es por la menor sensibilidad de
la mamografia en mamas jovenes, mas
densas, y la mayor proporcién de cancer
avanzado a estas edades (10).

Factores dietéticos y estilo de vida: la
vida sedentaria asociada a la obesidad
seria otro de los parametros que
aportarian mayor riesgo (12). Se ha
demostrado que existe una correlacion
entre obesidad central y cancer de mama
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en mujeres posmenopausicas debido a
que en las mujeres obesas aumenta la
tasa de estrégenos circulantes
procedentes del tejido graso (9). Estas
mujeres tienen en sangre valores mas
altos de estrona y de estradiol que las de
peso normal. Paradojicamente, mientras
que la  obesidad en mujeres
menopausicas es un factor de riesgo, en
mujeres jovenes se ha visto un efecto
protector, probablemente a causa de la
influencia de los &cidos grasos

poliinsaturados que producen
hiperinsulinemia, la cual favorece la
disfuncion ovarica con ciclos

anovulatorios con menor tasa de
estrégenos circulantes (10).

El consumo moderado de alcohol también
aumenta el riesgo, por un mecanismo
desconocido, se conoce que el consumo
a partir de 10g al dia podrian incrementan
el riesgo, ascendiendo un 7% el riesgo
relativo por cada 10g de ingesta al dia. La
administracion de acido félico
complementario al parecer modifica el
riesgo en mujeres alcohdlicas. La
administracion de dosis menores de acido
acetilsalicilico de forma crénica se ha
vinculado con una mayor incidencia de
cancer de mama (9,10).

Radiacion: la mama es un érgano muy
sensible a la radiacion por lo cual es un
elemento de riesgo mayormente a menor
edad (9). Aquellas que han estado
expuestas antes de los 30 afios a la
radiacibon de la forma de mdltiples
fluoroscopias o el tratamiento de la
enfermedad de Hodgkin muestran un
incremento importante en el riesgo de
presentar cancer de mama (10,12).
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FACTORES REPRODUCTIVOS Y
HORMONALES

Ciclos ovulatorios: la menarca a edad
temprana (antes de los 12 afos) o la
menopausia tardia (después de los 55
afos), se relaciona con inicio mas
temprano y prolongado de ciclos
ovulatorios y mayor riesgo de cancer
mamario. (10,12) Por el contrario, la
menopausia temprana, ya sea natural o
quirurgica, se relaciona con menor riesgo
de cancer de mama (13).

Embarazo: la mama es Unica entre todos
los 6rganos humanos, existe como un
primordio durante la primera década de
vida aproximadamente, luego entra a un
estado de proliferacién intensa en la
menarca y no madura completamente
hasta el primer parto de un lactante vivo
(13). El epitelio mamario inmaduro es mas
susceptible a los carcinégenos que el
epitelio posterior a la lactaciéon, por lo
tanto, entre mas tardio sea el primer parto,
mayor es el riesgo. Con respecto a la
paridad, el riesgo de presentar tumores de
mama se incrementa en el periodo
inmediatamente posterior al nacimiento,
el embarazo genera concentraciones muy
altas de estradiol circulante que se
relacionan con un aumento transitorio del
riesgo a corto plazo, no obstante, el
embarazo también induce la
diferenciacion terminal del epitelio
mamario y representa un alivio a los ciclos
ovaricos, por lo que a largo plazo el efecto
es protector (12). Cada embarazo a
término disminuye un 25% el riesgo, y las
mujeres que han tenido 5 partos a término
presentan la mitad del riesgo de cancer de
mama que las mujeres nuliparas. Por
consiguiente, el aumento en la paridad se
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relaciona con un menor riesgo de por vida

(9).

Tratamiento de sustitucion hormonal:
el tratamiento de sustitucion hormonal a
base de estrébgenos conjugados Yy
progestagenos se ha restringido sus
indicaciones en la actualidad, por
incrementar el riesgo de tumores
mamarios y de episodios
cardiovasculares  adversos, aunque
disminuye el riesgo de fracturas de
huesos y cancer colorrectal (9). El riesgo
es mayor con el uso prolongado y con el
intervalo més corto entre el inicio de la
menopausia y el inicio del medicamento;
se observo que, si se practicaba durante
seis a siete afios, se duplicaba el riesgo
del cancer mamario. Los niveles mas
elevados de estradiol en la
posmenopausia incrementan el riesgo,
que también parece aumentar con niveles
elevados de prolactina y factor 1 de
crecimiento tipo insulinico (10). La
utilizacion de dietilestilbestrol durante el
embarazo entre los 40 y 60 afos
incrementd un 30% el riesgo de
desarrollar cancer de mama (10). En
perspectiva, al parecer se produce un
namero mayor de cuadros negativos con
el reemplazo hormonal. Las mujeres
sometidas a TRH diagnosticadas con
cancer de mama en etapa anterior,
especialmente del subtipo que expresa
receptores de estrégeno, muestran
incremento en las cifras de recidiva.

Uso de ACO: en laincidencia de este tipo
de cancer también intervienen el consumo
de anticonceptivos VO, estos elevan de
forma moderada el riesgo de cancer
mamario y también el notable efecto
protector contra los canceres del epitelio
ovarico y de endometrio (9). Un
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metaanalisis reciente que evalla el peso
de los diferentes factores de riesgo en
mujeres de 40 a 49 afos evidencia un
posible incremento del riesgo de 1- 1,5%.
Parece que el riesgo podria ser mayor si
se administran en etapas finales de la vida
reproductiva, cuando la mujer es mas
susceptible al desarrollo de esta
enfermedad.

CLASIFICACION

En general, se dividen en carcinoma in
situ y en enfermedad invasiva, y estos a
su vez, pueden ser ductales 6 lobulares.
El Carcinoma ducal infiltrante, que
proviene del epitelio ductal, es el tipo mas
comun y constituye el 70-80% de los
casos. El lobular infiltrante abarca un 8%
y hay subtipos mixtos con afectacion
ductal y globular que constituyen un 7%
de los diagndsticos. Por otro lado, hay
también subtipos menos comunes como
el carcinoma metaplasico, mucinoso,
tubular, medular y papilar, que todos
juntos forman menos del 5% de las
neoplasias malignas de seno (6).

En la clasificacion in situ nos encontramos
el carcinoma ductal in situ (DCIS) y el
carcinoma lobulillar in situ (LCIS). EILCIS
es una lesion que ocurre en los ductos
lobulares terminales y que ha sido
removida de la patologia cancerigena por
el American Joint Committee on Cancer
(14). Por otro lado, el DCIS es un grupo
heterogéneo que se caracteriza por el
tamafo de la lesién, grado nuclear,
presencia y extension de necrosis en
comeddn y patrén arquitecténico (3). Es
menos comun en mujeres menores de 30
afios, sin embargo, aumenta con la edad,
detectandose en 0.6 por 1000 tamizajes
en mujeres de 40 a 49 afios (14).

Dra. Stephanie Naranjo Alfaro

CLINICA

El cancer de mama en etapas iniciales se
presenta de manera subclinica en la
mayoria de los casos, es decir que
solamente es detectable por estudios de
imagen, en menor proporcion por clinica;
no es posible distinguir entre una lesion
benigna y una maligna, ni un quiste de
una masa mamaria sOlida en la
exploracion clinica inicial. Sin embargo,
los hallazgos de la exploracion fisica,
interpretados junto con las imagenes y
resultados de patologia contribuyen
mucho a las decisiones terapéuticas.

Exploracién fisica: comienza con una
adecuada postura del paciente, en
posicion vertical, sentada inicialmente y
luego acostada con las manos detras de
la cabeza. Se inicia con la inspeccién en
busqueda de diferencias en el tamafo,
cambios cutaneos, retraccién del pezon,
patrones venosos prominentes y signos
inflamatorios. Se registra la presencia y
caracteristicas de la secrecion del pezén
(13). La localizacion de una masa se
describe de forma especifica segun su
posicién de acuerdo a las manecillas del
reloj y luego se mide sobre el eje
longitudinal con una regla. Se especifica
la distancia del centro del pezén al centro
de la tumoracién (7). El dato mas util en el
examen fisico es la localizaciéon y el
tamafio de la tumoracion. Aunque la
exploracién clinica Gnicamente nunca
permite descartar la malignidad, existen
rasgos benignos como superficie lisa,
redondez y movilidad. También se debe
explorar de forma cuidadosa y detallada
las axilas, fosa infraclavicular y fosa
supraclavicular para identificar
linfadenopatia (13).
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DIAGNOSTICO Y TAMIZAJE

Mamografia: una gran parte de la
disminucion de la mortalidad se ha
asociado a la deteccion en estadios
tempranos mediante mamografia, en la
cual se reporta que en un 25 a 30%
corresponde a carcinoma ductal in situ
(4). Se ha visto que puede detectar
carcinomas incluso 1.5 afios a 4 afios
antes de ser clinicamente evidente (15).
Hallazgos anormales en el estudio
detectan gran parte de los carcinomas
mamarios. Sin  embargo debe de
complementarse con otros métodos para
confirmar el diagnéstico, ya que algunos
de los canceres mas agresivos aparecen
normales en la mamografia (4).

La incidencia de cancer de mama es
proporcional al aumento de la edad y
factores de riesgo asociados, por lo que,
debido a la incidencia en pacientes de
menos de 40 afios con riesgo promedio de
padecerlo, no es recomendado realizar el
tamizaje. También se ha documentado
mayor cantidad de falsos positivos en
estas pacientes (15). Algunas mujeres
jovenes pueden presentar masas
mamarias de gran tamafio antes de la
edad de tamizaje, en estos casos si es
recomendable realizar mamografia entre
los estudios diagndsticos iniciales (4).

Se ha establecido que la toma de decision
para inicio de tamizaje en mujeres de 40
afios, debe de ser compartida entre
médico y paciente, tomando en cuenta el
riesgo-beneficio de la realizacion. Las
mujeres que si opten por iniciar el
tamizaje a los 40 afos, y cuyos hallazgos
en el mismo sean normales, se les
recomienda seguimiento cada 2 afios
(15).

El Breast Cancer Surveillance
Consortium, fundado por el National
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Cancer Institute, documenta que de mas
de 1.8 millones de mamogramas
convencionales realizados, entre los afios
2004 y 2008, en mujeres de entre 18 y >80
afios, obtuvieron una sensibilidad de
84.4% y una especificidad de 90.8%.
Siendo 9.6% el indice de repeticion y
43% el valor predictivo positivo.
Asimismo, en el “Twenty five year follow-
up for breast cancer incidence and
mortality of the Canadian National Breast
Screening Study: randomised screening
trial”, nueve estudios randomizados
controlados durante 25 afios, con mas de
650,000 mujeres tamizadas, reportaron
que hay un efecto protector en las
pacientes de entre 40 a 69 afos
tamizadas con mamografia, versus las no
tamizadas (16).

Aun asi, aunque la informacion parezca
favorable, estudios a mas largo plazo
reportan que el beneficio absoluto versus
las muertes prevenidas es relativamente
bajo. Evidenciado en el metaanalisis
“Effectiveness  of  Breast Cancer
Screening: Systematic Review and Meta-
analysis to Uptodate the 2009 U.S
Preventive  Services Task  Force
Recommendation”, nueve estudios
randomizados, donde fueron tamizadas
10,000 mujeres durante 10 afios, y solo 3
muertes pudieron ser prevenidas (15).

En cuanto la diferencia entre la
mamografia convencional y la digital, el
Digital Mammographic Imaging Screening
Trial (DMIST) reporté que la precision de
ambos era similar, no obstante, en
mujeres de menos de 50 afios,
premenopausicas, perimenopausicas y
con mamas densas, habia mayor
precision en la mamografia digital, pero
también se asociaba a un aumento de
falsos positivos (16).
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El American College of Radiology, creé la
clasificacion Breast Report Imaging and
Data System (BI-RADS), para establecer
una relaciébn entre los hallazgos
mamogréficos y su respectiva
recomendacién. Las pacientes con
sintomas de mama especificos, como
nédulo palpable, secrecion por pezon,
dolor focalizado, deben realizarse una
mamografia diagnéstica. En el BI-RADS
la categoria O indica que son necesarios
mas estudios complementarios, ya sea
ultrasonido o raramente Resonancia
magnética. Las categorias 4c y 5 alertan
sobre alta sospecha de malignidad (17).
Ver TABLA 1.

La presencia de masas o densidades de
tejido blando con formas espiculadas y
calcificaciones agrupadas son indicativos
de cancer de mama. (3). Resultados
negativos en la mamografia pero con
sospecha clinica se deben estudiar mas a
fondo debido a la tasa de falsos negativos
del estudio (10-30%), siendo mayor en
mujeres de mamas densas (17).

Ultrasonido: el rol principal del
ultrasonido es el seguimiento de mamas
anormales en la mamografia. Evalta las
masas o0 asimetrias y diferencia lesiones
guisticas de sélidas, ademas de ser guia
para la realizacion de biopsias y marcajes
para guimioterapia neoadyuvante
(4,16,17).

Es apropiada para la evaluacion de
implantes mamarios en mujeres con
contraindicacién para RM o donde ésta no
esté disponible. Mediante el ultrasonido
se puede inspeccionar la integridad de la
capsula de silicon en pacientes con
implantes mamarios, asi como derrames
del mismo en tejido circundante, es
posible observar una imagen en “tormenta
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de nieve” o cuando hay ruptura
intracapsular se observa imagen en
“escalera”. Asimismo puede utilizarse
para la evaluacion de nédulos linfaticos
axiliares que sean sospechosos de
metastasis (17).

TABLA 1. Clasificaciéon BI-RADS
Categoria Manejo Probabilida
d de cancer
0: Necesidad de N/A
Incompleto imégenes
adicionales.
1: Negativo Mamografia de 0%
rutina
2: Benigno Mamografia de 0%
rutina
3: Seguimiento a 6 >0% pero
Probableme | meses o vigilancia | menor/igual
nte benigno continua mediante a 2%
mamografia.
4: Biopsia tisular >2% pero
Sospechoso menor a
de 95%
malignidad
4a: Baja >2% a
sospecha menor/igual
a 10%
4b: >10% a
Moderada menor/igual
sospecha a 50%
4c: Alta >50% a
sospecha menor a
95%
5: Muy Biopsia tisular Mayor/igual
sugestivo de 95%
malignidad
6: Excision N/A
Malignidad quirdrgica
confirmada
en biopsia
Fuente: Sickles EA, D’Orsi CJ, Bassett LW, et al. ACR
BI-RADS® Mammography. In: ACR BI-RADS® Atlas,
Breast Imaging Reporting and Data System. Reston, VA,
American College of Radiology; 2013. (20)
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Presencia de espiculaciones,
hipoecogenicidad, microlobulacion,
calcificaciones internas, sombreado,
lesiones mas altas que anchas, y
margenes angulados, son hallazgos de
malignidad en el ultrasonido (3).

Resonancia Magnética: pese no ser un
estudio de rutina, es mucho més sensible
gue la mamografia, el ultrasonido o el
examen fisico. Identifica enfermedad
adicional (ipsilateral) en un 16% de
mujeres con cancer de mama, siendo el
sitio mas frecuente de encontrar tumor en
una mama post mastectomizada. Ademas
es mas precisa que los estudios
convencionales de imagenes para el
estimado de la extensién de las lesiones,
mejorando asi el abordaje quirargico. De
igual forma mejora la detecciébn en mamas
muy densas y en pacientes con cancer
oculto en la mamografia. Aun asi, su uso
para la deteccion de lesiones
contralaterales es controversial, se
recomienda en casos de mujeres con alto
riesgo de enfermedad contralateral, y en
pacientes las cuales serdn sometidas a
reconstruccion de la mama con reduccion
0 mastectomia contralateral (4).

Su funcion estd basada en la
angiogénesis y neovascularidad de los
tumores malignos. Lo vasos asociados a
estos tienen permeabilidad aumentada, lo
gue hace que el medio de contraste
utilizado (Gadolinio intravenoso) se libere
rapidamente y asi logra distinguir
malignidad de crecimientos benignos. En
pacientes con implantes de silicon que
requieran inspeccién, no es necesario el
uso de contraste (4,18).

Su uso debe ser reservado para dilemas
diagnésticos o tomas de biopsias, debido
a la tasa significativa de falsos positivos.
Estd contraindicado en embarazo,
dispositivos implantables y cuerpos
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extrafios, funcion renal disminuida, y
alergia al Gadolinio (18,19).

Biopsia de mama: En pacientes con
masa mamaria palpable o mamografia
sospechosa, la biopsia percutanea es
mandatoria y de eleccion sobre la biopsia
quirdrgica. En general, la biopsia con
aguja gruesa, ofrece un diagnéstico
histol6gico més definitivo por favorecer la
toma de una muestra mas amplia y evitar
la toma de muestras inadecuadas.
Permite ademdas  distinguir  entre
carcinoma in situ y carcinoma invasivo
(20).

Biopsia del ganglio centinela: consiste
en inyectar de manera prequirdrgica un
marcador radiosensible cerca del area de
sospecha de la lesién o a nivel periareolar,
gque drena hacia el primer ganglio al que
se hizo metastasis, el cual se localiza con
una sonda gamma y se reseca para
biopsiarlo (21).

La evaluacion prequirdrgica de los
nodulos linfaticos axilares, separa a los
pacientes en 2 categorias: aquellos que
presentan nddulos axilares clinicamente
positivos, y aquellos con ndédulos
negativos. Pacientes con ndodulos
negativos, se someten a una biopsia del
ganglio centinela. En cuanto a los
pacientes con ndodulos  positivos,
pacientes con una biopsia positiva del
ganglio centinela, dudas en la correlaciéon
clinica y patoldgica, estados avanzados y
carcinoma inflamatorio; se les realiza una
diseccion axilar formal con
linfadenectomia (21).

Inmunohistoquimica: Es claro que el
cancer de mama depende de estrogenos
y progesterona para su crecimiento, y que
esos efectos son mediados a través de
receptores hormonales (22).
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Si se diagnostica un carcinoma, se debe
realizar un adecuado estiaje local y distal
de la enfermedad. (11) Los expertos
recomiendan determinar también el grado
histolégico, la expresion de receptores de
estrogeno, de progesterona, el Ki67 y la
sobreexpresion de Her-2. Esto es critico
para fines diagnosticos, evaluar el
pronostico y establecer las opciones
terapéuticas tales como hormonoterapia,
guimioterapia y terapia anti Her-2 (23).

El analisis de biomarcadores en el cancer
de mama inici6 con la determinacion de
receptores hormonales para el uso de
tratamiento con tamoxifeno (23).

No todos los pacientes con cancer de
mama se benefician de terapia endocrina,
sino que los que mejor responden son los
que tienen receptores de estrégenos y
progesterona positivos. Tumores que no
expresan estos receptores, no responden
adecuadamente a terapia hormonal y
pueden beneficiarse de quimioterapia
citotoxica (22).

La sobreexpresion de Her-2, predice un
beneficio de la terapia dirigida hacia estos
receptores (6). Segun diversas
investigaciones, aproximadamente 80%
de los canceres de mama expresan
receptores de estrogenos y progesterona,
23% sobreexpresa el Her-2 y 13% no
expresaba ni receptores hormonales ni
Her-2, por lo que molecularmente se
expresaban como triple negativos (6).

El KI67, es un marcador protéico utilizado
para evaluar la actividad proliferativa del
cancer de mama. Algunas guias
consideran como actividad proliferativa
baja, niveles de Ki-67 por debajo del 10%,
y alta mayor al 30% y de acuerdo a un
metaanalisis reciente, un ki67 mayor a un
25% se asocia a un peor prondéstico. Sin
embargo, la guia de la American Society

Dra. Stephanie Naranjo Alfaro

of Clinical Oncology (ASCO), sigue sin
recomendar su utilizacién y reporta que se
necesitan mas estudios colaborativos
internacionales para estandarizar sus
valores (23).

La principal utilidad clinica del Ki67, radica
en la diferenciacion de los subtipos
Luminal A y Luminal B cuando hay
receptores de estrégenos positivos pero
Her-2 negativos, y asi guiar el uso de
terapia adyuvante o neoadyuvante (24).

Clasificacion molecular: la clasificacion
molecular, realizada mediante una
inmunohistoquimica a la  muestra
biopsiada,  proporciona  informacién
acerca de la probabilidad de recidiva y la
ventaja o0 no de recibir quimioterapia
adyuvante. Molecularmente, estos
tumores se clasifican en luminal-A,
luminal-B, tumores que sobreexpresan el
Her-2 y los Basal-like 6 triple negativos
(24).

El subtipo luminal-A representa mas del
50% de las neoplasias, suele ser de un
bajo grado hlitolégico y presentan el
pronéstico mas favorable con wuna
supervivencia a 5 afios superior al 80%;
en estos tipos, es frecuente la metastasis
a hueso (25). Por lo general, presentan
baja proliferacién, alta respuesta al
tratamiento hormonal y buen prondstico
(24).

El luminal-B tiene una incidencia del 15%,
con una tasa de supervivencia a 5 afos
de 40% (24). Este subtipo, tiende a
mostrar una mayor proliferacion, menor
respuesta endocrina y un prondstico mas
pobre (24).

Tumores que sobreexpresan Her-2,
tienen una incidencia de 15-30%, un
grado histolégico medio o alto con
tendencia a la multifocalidad, con
sobrevida a 5 afios del 31% antes de la
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introduccion  del trastuzumab. Son
frecuentes las metéstasis a hueso,
cerebro, higado y pulmén. Responden a
Trastuzumab, Pertuzumab y Lapatinib
(23).

Las neoplasias basales 6 triple negativas,
constituyen apenas un 12-17% de los
casos y conllevan una alta mortalidad.
Presenta mayor incidencia en mujeres
jovenes, afroamericanas y en portadoras
de una mutacibn en el gen BRCA-1.
Tienden a ser unifocales, con un alto
grado histolégico y producen metéastasis
axilares frecuentes y recidivas,
especialmente durante los primeros 4
afios, sin embargo, después de los 10
aflos de control, es menor que en
pacientes con receptores hormonales
positivos.

Las malignidades triple negativas
presentan mayor sensibilidad a la
guimioterapia neoadyuvante (25). Ver
TABLA 2.

TRATAMIENTO

Enfermedad temprana

e Cirugia: inicialmente en estos casos
el manejo es quirdrgico. La cirugia
incluye la reseccion del tumor primario
con margenes negativos, ya sea
mediante cirugia conservadora o
mastectomia (26). Siempre se debe
realizar exploraciéon de la axila con
busqueda del ganglio centinela o con
diseccion radical. De acuerdo con la
modalidad de tratamiento quirdrgico
primario seleccionada y el reporte
histopatoldgico definitivo, se
determina la necesidad de ofrecer
adyuvancia sistémica o local con
radioterapia (12).

Dra. Stephanie Naranjo Alfaro

TABLA 2. Clasificacion molecular del
cancer de mama segun la
inmunohistoquimica

Subtipo Expresion
molecular
Luminal-A RE y RP positivos , Her-2

negativo, Ki67 bajo

Luminal-B RE y RP positivos, Her-2

positivo, Ki67 intermedio

Sobreexpresiéon |RE 'y RP negativos, Her-2
de Her-2 positivo, Ki67 alto

Triple negativo |RE y RP negativos, Her-2
negativo, Ki67 alto

RE: receptores de estrogenos, RP: receptores de
progesterona, Her-2: receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano.

Fuente: Merino J, Ros L, Tabanera M, et al. El cancer de
mama en el siglo XX1: de la deteccién precoz alos nuevos
tratamientos. Radiologia. 2017. (25)

Hay que recordar que existen casos
en los que se debe realizar
mastectomia como primera opcion;
cuando existe contraindicacion para
recibir  radioterapia, enfermedad
multicéntrica, dificultad para obtener
margenes adecuados y cuando se
desea un resultado cosmético
favorable. En varios ensayos clinicos
con seguimiento a 30 afios, se ha
podido demostrar que la cirugia
conservadora de mama combinada
con radioterapia ofrece los mismos
porcentajes de supervivencia global
que la mastectomia (26).

e Manejo de la axila: a lo largo del
tiempo la diseccion de la axila ha sido
un procedimiento estandar. A pesar
de esto, el beneficio de este
procedimiento cuando existen
ganglios negativos desde la
perspectiva clinica no ha sido
demostrada, por lo que en este grupo
de pacientes se ha adoptado la
técnica del ganglio centinela. (12,26)
El estudio NSABP B-32 y un
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metaanalisis han confirmado la
eficacia de esta técnica. La
combinacion de ambas permite la
identificacion del GC en mas de 96%
de los casos, con <5% de falsos
negativos (26).

Enfermedad localmente avanzada

Manejo de la axila: en pacientes con
T3 y axila negativa que reciben
tratamiento neoadyuvante, existe
controversia con respecto al momento
optimo para ofrecer ganglio centinela
(26). Las guias de la Red Nacional
Integral de Céancer (NCCN)
recomiendan la implementacion del
ganglio centinela previo la
guimioterapia neoadyuvante porque
ofrece mayor informaciéon pronéstica
para la planeacion del tratamiento
locorregional. La diseccion de region
axilar complementaria se realiza al
momento de la operacion definitiva
cuando el GC es positivo. La
implementacién de ganglio centinela
de repeticibn en el escenario de
posneoadyuvancia en pacientes con
GC inicialmente  positivo  esti
contraindicada gracias a las altas
tasas de falsos negativos (26).

Quimioterapia adyuvante: el
principal objetivo de esta terapia es
eliminar la enfermedad
micrometastasica, ya q la recurrencia
sistémica es la principal causa de
muerte en estas pacientes (12). La
indicacion del tratamiento sistémico
se basa en factores del tumor
(tamafio, grado de diferenciacion,
estado ganglionar, receptores
hormonales, sobreexpresion 0
amplificaciéon de HER-2, Ki-67, entre
otros) y factores relacionados con la
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paciente  (edad, comorbilidades,

estado funcional) (8).

Trastuzumab adyuvante: es un
anticuerpo monoclonal humanizado
dirigido contra la proteina HER-2.
Diversos estudios retrospectivos han
demostrado que los tumores menores
de 1 cm HER-2 positivos tienen un
riesgo incrementado de recurrencia y
muerte, también se ha visto el
beneficio de un afio de tratamiento
con trastuzumab en recurrencia vy
muerte en los tumores menores de 2
cm con ganglios negativos; por ello,
las guias del NCCN sugieren el
empleo de trastuzumab y
guimioterapia en mujeres con tumores
T1b HER-2 positivo (8,12). Se conoce
gque este medicamento aumenta el
riesgo de toxicidad cardiaca, que se
manifiesta como disminucion
asintomatica de la fraccion de
eyeccién y con menor frecuencia por
insuficiencia cardiaca clinica (26). Se
recomienda realizar ecocardiograma
cada tres meses en pacientes con
factores de riesgo (obesidad,
hipertensién, FEVI limitrofe) o cada
cuatro a seis meses en pacientes sin
factores de riesgo. El beneficio de
otros tratamientos biol6gicos como el
del lapatinib o bevacizumab en el
contexto adyuvante no ha sido
demostrado (26).

Terapia endocrina adyuvante con
receptores hormonales positivos:
el tamoxifeno es un miembro de la
familia de los moduladores selectivos
de los receptores estrogénicos
(SERM) (12). Cinco afos de
tamoxifeno han demostrado una
disminucibn en el riesgo de
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recurrencia de 40% y en el riesgo de
muerte de 35%, lo que se traduce en
un beneficio absoluto del riesgo de
recaida a 15 afios de 12% y del riesgo
de muerte de 9% (26). La dosis de 20
mg al dia es la 6ptima, sin que exista
beneficio en dosis mayores. Los
beneficios de este son similares en
mujeres premenopausicas que en
posmenopausicas. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que el uso
de este farmaco implica un riesgo de
desarrollar cancer endometrial de 1%
y de enfermedad tromboembdlica de
2%, asi como ganancia de peso,
depresion, disfuncion sexual,
sintomas vasomotores y sintomas
ginecoldgicos (12).

Ablacion ovérica: en mujeres
premenopdusicas con cancer de
mama con receptores hormonales
positivos, esta terapia ha demostrado
una disminucion de la recurrencia y la
mortalidad. Los beneficios son
similares a los que se obtienen con la
guimioterapia. La ablacion ovarica
puede conseguirse con cirugia,
radiaciébn o agonistas de la hormona
liberadora degonadotropinas (GnRH)
(26).

Radioterapia  adyuvante: esti
indicado en todos los pacientes que
hayan sido sometidos a cirugia
conservadora. Dos estudios
aleatorizados demostraron reduccion
de las recurrencias locales. El riesgo
de recurrencia posmastectomia se
relaciona con el nimero de ganglios
axilares positivos. La radioterapia se
usa en las pacientes con cuatro 0 mas
ganglios metastasicos, evidencia de
extensién extracapsular, margenes
quirdrgicos cercanos, tumor mayor de
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5 cm de diametro e invasion de la piel
(12).

Enfermedad metastasica

La enfermedad metastasica puede
clasificarse como de alto y bajo riesgo. Se
define como de bajo riesgo aquellos
pacientes con receptores hormonales
positivos, HER-2 negativo, periodo libre
de enfermedad mayor de dos afios, y
enfermedad metastasica limitada a tejidos
blandos y hueso, con una supervivencia
global de 3 a 5 afios (12). En estos casos,
el tratamiento de primera eleccion es el
hormonal. Por alto riesgo se entienden los
casos con receptores hormonales
negativos, HER-2 positivo, intervalo libre
de enfermedad mayor de dos afios,
enfermedad metastasica extensa, vy
afeccion visceral con una supervivencia
aproximada de 12 meses (8). EI
tratamiento de eleccion es con
quimioterapia y/o trastuzumab u otras
terapias bioldgicas.

Enfermedad recurrente

¢ Recaida local posmastectomia: por
lo general, la mayoria de las recaidas
ocurre en la cicatriz dejada por la
reseccion del tumor primario o cerca
de éstay se presenta como uno o mas
nédulos cutaneos o0 subcutaneos
asintomaticos. Algunas pacientes se
presentan con invasion difusa de la
pared torcica e induracion mas alla
de los limites del tratamiento local, lo
cual se denomina carcinoma en
coraza. Un 80% de las recaidas
locales ocurren dentro de los primeros
5 afios desde el tratamiento. El
periodo libre de enfermedad es el
mejor indicador de la supervivencia
global. La radioterapia es el estandar
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de tratamiento de las pacientes con partir de la quinta década de vida y es la
recaida local (26). neoplasia maligna mas frecuente en
mujeres, sin embargo, su etiologia alin es
poco conocida. Se plantea que una de
cada 14 mujeres podria presentar cancer
de mama en algin momento de su vida
(8). A toda paciente con sospecha de
cancer de mama, debe realizarsele un
adecuado examen fisico, pruebas de
imagenes, estudios histolégicos vy
moleculares, no solo para contar con un
adecuado estadiaje local y sistémico, sino
también para obtener informacién acerca
del comportamiento, y la respuesta del
tumor a diferentes terapias hormonales y
citotoxicas beneficiosas para la paciente.
i De igual manera, la prevencion y el
CONCLUSION diagnostico temprano de la enfermedad
_ o es fundamental para la sobrevida de las
E! rlesgo de padecer cualquier tipo de afectadas y en esto radica la importancia
cancer mcrerpgnta con la _edad, en parte de la realizacion de campafias
por la expospén mantenida a multiples educativas, de los sistemas de tamizaje y
factores de riesgo. En el caso del cancer avances tecnolégicos en la medicina
de mama, éste aumenta principalmente a moderna.

e Recaida local posterior a cirugia
conservadora: la mayoria ocurren a
nivel de la cicatriz de la mastectomia
0 cercana a ella, entre los 2 a 7 afios
posterior al tratamiento. Parece tener
mejor prondstico la recaida después
del tratamiento conservador en
comparacion con la recaida local
después de la mastectomia. El
tratamiento estandar de una recaida
local aislada es la mastectomia, cuya
supervivencia libre de enfermedad a 5
afos es de 60 a 75% (26).
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RESUMEN

El embarazo se asocia a multiples cambios fisiol6gicos y anatémicos
gue llevan a un estado protromboético. Este estado incrementa 5 veces
el riesgo de tromboembolismo venoso. Ademas, durante el periodo de
gestacion y puerperio existen otras condiciones, independientes o
relacionadas con el embarazo, en las cuales la tromboprofilaxis
farmacoldgica o la anticoagulacion estan indicadas. El iniciar la terapia
anticoagulante en la mujer embarazada implica un balance de riesgos
y beneficios para la madre y el feto asi como consideraciones
especiales segun el tiempo de gestacion. La heparina de bajo peso
molecular es el tratamiento de eleccion en la mayoria de las
indicaciones, sin embargo, existen casos en los que la warfarina o los
anticoagulantes orales directos son de utilidad y estan indicados como
primera linea.

PALABRAS CLAVE: trombosis; tromboembolismo venoso;
embarazo; anticoagulantes; heparina; warfarina.
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Eventos tromboembdlicos y el embarazo: actualizacion en anticoagulacién en mujeres embarazadas
Dra. Ana Elena Camacho Solis; Dra. Ana Milena Méndez Zamora; Dra. Ana Camila Martin Zamora

ABSTRACT

Pregnancy is associated with multiple physiological and anatomical
changes that make it a prothrombotic state. The combination of such
factors results in a b5-fold increase in the risk for venous
thromboembolism in these patients. There are multiple conditions,
independent or related to pregnancy, in which there is an indication for
pharmacological thromboprophylaxis or anticoagulation during
pregnancy and the postpartum period. In order to start anticoagulant
therapy in a pregnant woman the risks and benefits for both the woman
and the fetus should be taken into consideration according to the time
of gestation. Even though low molecular weight heparins are the
treatment of choice for most indications, there are cases in which
warfarin or direct oral anticoagulants are of use and may be the first line
of treatment.

KEYWORDS: thrombosis; venous thromboembolism; pregnancy;
anticoagulants; heparin; warfarin.

INTRODUCCION como para el feto. Este articulo pretende

hacer una revisiéon de la literatura que le

La decision de anticoagular a una mujer permita al clinico enfrentarse con

embarazada implica un delicado balance seguridad ante la compleja decision de

de los riesgos tromboembdlicos que anticoagular a una paciente embarazada
posee la madre y los riesgos de (1,2).

hemorragia del feto. Los compuestos de
heparina, especialmente la heparina de

bajo peso molecular (HBPM), por su PATOGEN,ESB DE LOS EVENTOS
seguridad en el embarazo han llegado a TROMBOTICOS DURANTE EL
ser los farmacos de eleccion ante la EMBARAZO

mayoria de los escenarios clinicos, sin
embargo, no siempre son la primera linea
de tratamiento. Por esta razén, integrar
las indicaciones de uso, la
farmacocinética y la farmacodinamia de
los anticoagulantes con la fisiologia del
embarazo para la respectiva edad
gestacional es vital para poder
individualizar los casos. De esta manera,
se pretende lograr una seleccion idénea y
juiciosa del anticoagulante a utilizar como
primera linea con el objetivo de alcanzar
un balance de riesgos capaz de llevar a
un resultado 6ptimo tanto para la madre

El embarazo se asocia a cambios
anatémicos y fisiol6gicos que aumentan el
riesgo de trombosis, al presentar
alteraciones que contribuyen a los tres
factores incluidos en la triada
fisiopatolégica de Virchow. Dichos
factores, que incluyen
hipercoagulabilidad, estasis venosa vy
lesibn endotelial, se presentan en
distintos grados y momentos durante el
transcurso del embarazo (3). La
combinacion de estos factores resulta en
el incremento en 5 veces del riesgo de
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tromboembolismo venoso (TEV) en
mujeres embarazadas, en comparacion
con la poblacion general (4). Este riesgo
aumenta conforme progresa el embarazo,
estando presente desde el primer
trimestre de gestacion, inclusive antes de
la aparicion de los cambios anatémicos
significativos. Y a pesar de que el riesgo
es mayor en el tercer trimestre, en
comparacion con el primer o segundo
trimestre, el mayor riesgo se presenta
durante el puerperio, especialmente
durante la primera semana postparto (3).
Lo anterior se ilustra por la observacion de
gue la mitad de todos los eventos
trombéticos asociados al embarazo
ocurren en los 9 meses de gestacion, pero
gue el restante 50% ocurre en las
primeras 6 semanas después del parto.
Después de 6 semanas el riesgo de
trombosis se mantiene levemente elevado
hasta los 3 meses postparto, para
normalizarse posteriormente a los valores
preconcepcionales (5).

La patogénesis de los eventos
trombdticos asociados al embarazo es
multifactorial y heterogénea, pero se
destaca al estado de hipercoagulabilidad
inducida por los cambios hormonales
como uno de los principales factores
asociados (4). Dicho estado esta
relacionado con el aumento fisiol6gico en
la actividad de diversos factores
procoagulantes con un descenso
concomitante en la actividad de factores
anticoagulantes, y con la inhibicién de la
fibrindlisis (5). En el embarazo hay un
aumento en las concentraciones del
fibrindgeno, el factor de von Willebrand y
de los factores VII, VI, X, los cuales
tienden a incrementar la propension a la
formacion de coagulos (6). Asimismo, se
da un descenso del 40-60% en la
actividad de la proteina S, resultado de la

disminucion en la produccién total de
proteina S inducida por estrogenos y de
un aumento en la proteina ligadora de
C4b, que se une a la proteina S (7).
Adicionalmente, hay una reduccion en la
fibrindlisis, asociado a un aumento de 5
veces en los niveles del inhibidor del
activador del plasminégeno 1, y al
aumento marcado durante el tecer
trimestre del inhibidor del activador del
plasminégeno 2 asociado a su produccion
placentaria (7).

Por otra parte, ciertos factores
anatémicos asociados con el embarazo
contribuyen a la estasis venosa. En las
mujeres embarazadas, la presién ejercida
por el Gtero gravido sobre la vasculatura
pélvica y la vena cava inferior promueve
un enlentecimiento del retorno venoso de
las extremidades inferiores, lo cual
aumenta conforme progresa la gestaciéon
(7). Cuando ocurre trombosis venosa
profunda durante el embarazo, es mas
probable que sea de caracter proximal y
que involucre la extremidad inferior
izquierda, con frecuente asociacion de las
venas iliacas e iliofemoral. Esta
distribucion se asocia con el aumento de
la estasis venosa en la pierna izquierda,
por la compresion de la vena iliaca
izquierda por parte de la arteria iliaca
derecha, ademas de la compresién de la
vena cava inferior por el Gtero gravido (3).
Finalmente, la lesién endotelial, el Gltimo
componente de la triada de Virchow,
ocurre durante el parto y la cesarea (7).
Es importante destacar que la via de parto
también esta relacionada con el riesgo de
TEV. El parto por cesarea aumenta 4
veces el riesgo de TEV en comparaciéon
con el parto vaginal. Adicionalmente, el
riesgo de TEV aumenta si se presentan
complicaciones del parto en el puerperio,
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como la hemorragia postparto o infeccion
(3).

Con respecto a los factores de riesgo
asociados a TEV en mujeres gestantes,
éstos pueden ser independientes o
asociados con la gestacion. El
antecedente personal de trombosis es el
factor de riesgo individual mas importante
para TEV en este periodo, ya que el riesgo
de TEV recurrente aumenta de 3 a 4
veces en estas mujeres, y el 15 a 25% de
todos los casos de TEV durante el
embarazo son eventos recurrentes. El
siguiente factor de riesgo mas importante
es la presencia de trombofilias, tanto
hereditarias como  adquiridas, al
describirse su presencia en un 20 a 50%
de los casos (3). Otros factores de riesgo
gue contribuyen al riesgo de trombosis
son los antecedentes heredofamiliares de
eventos tromboéticos, edad mayor a 35
afios, obesidad, hipertension arterial,
diabetes, enfermedades inflamatorias
cronicas, y condiciones asociadas con el
embarazo, como gestaciones multiples,
preeclampsia, sindrome de HELLP e
inmovilizacion (5).

ANTICOAGULACION EN EL
EMBARAZO

Existen multiples condiciones en las que
se requiere alcanzar la anticoagulaciéon
durante el embarazo y el postparto. Las
mujeres que ya recibian tratamiento
anticoagulante por alguna indicacion
como lo son historia de trombosis no
provocada, trombosis recurrente,
trombofilias, valvulas mecanicas o
sindrome antifosfolipido (SAF), deben
continuar con éste, ameritando segun el
caso una transicion a un farmaco con
conocida seguridad en el embarazo (1).

Es importante estratificar el riesgo
individualmente en cada paciente para
determinar el tipo de tratamiento que
requerira durante dicho periodo. Las
mujeres con eventos agudos como TEV
durante el embarazo también requeriran
anticoagulacion sistémica (6).

Trombofilias 'y tromboembolismo

venoso
El Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG) da

recomendaciones especificas para la
anticoagulacion en este tipo de pacientes
segln sus caracteristicas y nivel de
riesgo. Las mujeres sin trombofilia, con
historia de un so6lo episodio de TEV
asociado a estrogenos o embarazo deben
recibir ~ anticoagulacion  en dosis
profilactica durante todo el embarazo y 6
semanas postparto, debido al riesgo de
potencial recurrencia. Las mujeres con
historia de un episodio de TEV no
provocado por un motivo conocido y
aquellas con historia de 2 0 mas episodios
de TEV se consideran de alto riesgo, y por
lo tanto deben también ser manejadas
con anticoagulacion, con una dosis mas
elevada en el postparto. Por otro lado,
aquellas con historia de un Unico episodio
provocado por un motivo conocido como
cirugia, trauma o inmovilizacion (sin
relacibn a estrégenos o embarazo) no
requeriran tratamiento, se recomienda
Unicamente observacion (3,9).

En el caso de pacientes portadoras de
una trombofilia considerada de bajo
riesgo como heterocigotas del factor V de
Leiden, heterocigotas de la mutacién del
gen de protrombina y portadoras de una
deficiencia de proteina C o S, se
manejaran segdn sus caracteristicas e
historia personal. Aguellas sin historia
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personal de TEV y sin historia familiar de
importancia no requeriran
anticoagulacion. Si por otro lado, poseen
un factor de riesgo adicional como historia
familiar de TEV en un familiar de primer
grado, deberan recibir anticoagulaciéon en
dosis profilacticas Unicamente en el
periodo de 6 semanas postparto. Mientras
tanto, el poseer historia personal de un
episodio de TEV las hara candidatas a
recibir  anticoagulacion en  dosis
profilacticas durante todo el periodo de
gestacion y postparto (3). Por otro lado,
las mujeres con trombofilias de alto riesgo
como homaocigotas del factor V de Leiden,
homocigotas de la mutaciéon del gen de
protrombina, heterocigotas con ambas
mutaciones o aquellas portadoras de
deficiencia de antitrombina, deberan ser
todas tratadas con anticoagulacién en
dosis profilacticas (3).

Valvulas mecanicas
Este apartado se explica a profundidad en
el apartado de la warfarina.

Sindrome antifosfolipido (SAF)

El SAF se caracteriza por un riesgo
aumentado ambos de eventos
tromboticos y morbilidad en el embarazo,
por lo que es de vital importancia tratarlo
en la poblaciéon de mujeres gestantes. En
mujeres embarazadas con SAF e historia
de pérdidas gestacionales recurrentes (3
0 mas), estudios han demostrado que
agregar heparinas de bajo peso molecular
a la aspirina que asocian a un menor
riesgo de pérdida que al utilizar aspirina
Gnicamente (10,11). Por lo tanto, se
recomienda el uso de ambos farmacos en
dichas pacientes (6,11). Aquellas mujeres
portadoras de SAF con historia de
eventos trombdéticos, siempre necesitaran
de anticoagulacion durante el embarazo.
Las pacientes con historia de eventos

trombéticos sin  anticoagulacién pre-
embarazo, deberan utilizar HBPM a dosis
profilacticas durante la gestacion y
postparto. Aquellas que por el contrario si
utilizan  anticoagulacion  fuera  del
embarazo, deberan utilizar HBPM a dosis
terapéuticas durante el mismo periodo (6).

Tromboembolismo venoso agudo

En mujeres embarazadas que presenten
un episodio de TEV agudo, se debera
iniciar tratamiento inmediatamente ya sea
con HNF o HBPM a dosis terapéuticas.
Debido a que no se conoce el tiempo
Optimo para el tratamiento de estas
pacientes, basandose en los datos de la
poblacién no gestante, se recomienda un
minimo de 3 meses de tratamiento
anticoagulante posterior al evento. Como
el riesgo de trombosis continda durante el
embarazo y 6 semanas postparto, se
recomienda continuar el tratamiento
durante todo este tiempo aunque el
evento haya sucedido al inicio del
embarazo (6).

FARMACOS ANTICOAGULANTES
EN EL EMBARAZO

e Heparina

Actualmente, la heparina no fraccionada
(HNF) y la HBPM son los anticoagulantes
mas utilizados dentro de la categoria de
anticoagulantes parenterales. Estos son
parte de los anticoagulantes parenterales
indirectos, ya que su actividad esta
mediada por cofactores plasmaticos (12).
El efecto anticoagulante de la heparina se
descubrid inicialmente en el 1916, pero no
fue hasta los afios 1930 que se desarrollo
la HNF como compuesto (13). El
mecanismo de accion de la HNF se basa
en aumentar la actividad de la
antitrombina en la inactivacion de tanto la
trombina como el factor Xa, mediante un

Revista Médica Sinergia Vol. 4 (5), Mayo 2019 81
ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279

http://revistamedicasinergia.com



Eventos tromboembdlicos y el embarazo: actualizacion en anticoagulacién en mujeres embarazadas
Dra. Ana Elena Camacho Solis; Dra. Ana Milena Méndez Zamora; Dra. Ana Camila Martin Zamora

cambio en su conformacion (12). Su via
de administracion es por medio de
inyeccion  subcutéanea o  infusion
intravenosa, pero presenta el
inconveniente que su farmacocinética no
es predecible. Por lo anterior, cuando se
utilizada para anticoagulacion, se requiere
monitoreo de su actividad y ajustes segun
el tiempo parcial de tromboplastina (TPT)
(13).

Posteriormente, en los afios 1980, se
desarroll6 la HBPM, por medio de la
despolimerizacion de las cadenas de HNF
(13). La HBPM también actua al favorecer
la actividad de la antitrombina, pero
presenta un mayor efecto en la inhibicién
del factor Xa que de la trombina (12). Su
via de administracion es por inyeccion
subcuténea, tanto para su uso como
tromboprofilaxis o anticoagulacion. Con
respecto a sus caracteristicas
farmacocinéticas, la HBPM presenta una
farmacocinética predecible y una vida
media mayor (aproximadamente 4 horas),
lo que permite establecer esquemas de
dosificacidbn  especificos para cada
indicacion segun el peso materno, sin la
necesidad de monitorizacién estricta (13).
Algunos estudios pequefios sugieren la
posibilidad de utilizar los niveles de anti-
factor Xa para el ajuste de la dosis de
HBPM, pero se argumenta que las
mujeres embarazadas pueden no requerir
dicha monitorizacion al no haber
estandares  establecidos en esta
poblacion especifica del valor 6ptimo de
éste o de la frecuencia de su
monitorizacién (8).

Durante décadas se han utilizado las
heparinas en el contexto de mujeres
embarazadas. Tanto la HNF como la
HBPM no son capaces de cruzar la
barrera placentaria y no se han asociado

con efectos teratogénicos, por lo que son
consideradas la primera linea de terapia
farmacologica en la mayoria de las
indicaciones de anticoagulacion en
mujeres embarazadas. Adicionalmente,
su absorcion por via oral no es
significativa, por lo que su uso durante la
lactancia es seguro a pesar de estar
presentes en cantidades minimas en la
leche materna (6). Por su perfil de
seguridad superior y la facilidad de su
administracion, el Colegio Americano de
Obstetricia 'y Ginecologia, ACOG,
recomienda el uso de la HBPM sobre la
HNF para la prevencion y tratamiento de
TEV en mujeres embarazadas. A pesar
de que hay pocos estudios comparativos
del uso de HBPM en el embarazo,
multiples estudios en la poblacion no
embarazada han asociado a la HBPM con
menos resultados adversos en
comparacion con la HFN. Algunas
posibles ventajas a corto y largo plazo del
uso de la HBPM incluyen menos
episodios de sangrado, una respuesta
terapéutica mas predecible, menor riesgo
de trombocitopenia inducida por heparina,
y menos pérdida de densidad mineral
6sea (3). En la TABLA 1 se detallan los
esquemas de dosificacion de heparina
mas comunmente utilizados durante el
embarazo, tanto en mujeres
embarazadas con indicacion para
profilaxis como para anticoagulacién (8).

Las mujeres con indicacibn para
anticoagulacion idealmente deben recibir
consejeria preconcepcional.

En las mujeres en terapia con
anticoagulantes orales directos, éstos se
deben sustituir por warfarina o HBPM
cuando inician los intentos por concebir,
ya gue no hay evidencia de los posibles
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TABLA 1. Esquemas de dosificacion de heparina en pacientes embarazadas.

Dosis profilactica

Dosis terapéutica

Heparina de bajo peso molecular

dia

-Enoxaparina, 40 mg subcutaeneo 1 vez por dia
-Dalteparina, 5000 unidades subcutaneo 1 vez por

-Enoxaparina 1.5 mg/kg 1 vez al diao 1 mg/kg
cada 12 horas subcutéaneo

-Dalteparina 200 unidades/kg 1 vez al dia o
100 unidades/kg cada 12 horas

Heparina no fraccionada

horas durante el primer trimestre
horas durante el segundo trimestre

durante el tercer trimestre

-HNF 5000-7500 unidades subcutdneo cada 12

-HNF 7500-10000 unidades subcutaneo cada 12

-HNF 10000 unidades subcutaneo cada 12 horas

-HNF en wuna dosis inicial de 250
unidades/kg* subcutaneo cada 12 horas,
ajustado posteriormente para alcanzar un
TPT dentro del rango terapéutico 6 horas
después de la inyeccion.

13.

Fuente: Fogerty AE. Challenges of Anticoagulation Therapy in Pregnancy. Curr Treat Options Cardio Med. 2017; 19(10):1-

efectos de la exposicién en el embarazo
temprano. Si las mujeres con deseos de
concebir se encuentran utilizando
warfarina, se recomienda el uso de
pruebas de embarazo desde el primer dia
de atraso en el ciclo menstrual, y de ser
éste resultado positivo, se debe sustituir
éste farmaco por HBPM vy revertir los
efectos de la warfarina mediante
suplementos orales de vitamina K. Se
debe realizar este cambio antes de las 6
semanas de gestacion, por los posibles
efectos teratogénicos asociados a los
antagonistas de la vitamina K (6).

En el contexto de TEV de diagnéstico
durante el embarazo, la HBPM es la
primera linea de tratamiento. Una revision
de Cochrane de 22 estudios de pacientes
con TEV demostr6 que la HBPM fue
superior a la HNF, al asociar menor tasa
de recurrencia de TEV o extension de
ésta, menores episodios de sangrado
mayor después de iniciado el tratamiento
y menor mortalidad total. En estas
pacientes se utilizan los esquemas
terapéuticos ajustados segun peso, y por

via subcutanea. (LIM) El uso de HNF
intravenoso puede ser considerado como
el tratamiento inicial en casos de
tromboembolismo  pulmonar o en
situaciones en las cuales pueda ser
necesario la induccién del parto, cirugia o
trombolisis (3).

Las decisiones acerca del momento del
parto en pacientes en tratamiento con
HBPM o HNF se deben basar en las
indicaciones obstétricas usuales,
tomando en cuenta como meta el
mantener una anticoagulacion adecuada
durante el embarazo al igual que evitar un
efecto adverso durante el parto que esté
asociado a la coagulacion (3). Se
recomienda que en las mujeres que
reciben HBPM como profilaxis se
descontinue el farmaco al menos 12 horas
antes de la induccién del parto o parto por
cesarea. De igual forma, se debe
descontinuar la HBPM al menos 24 horas
antes en las mujeres que reciben niveles
terapéuticos para anticoagulaciéon. En
ambos casos, se debe esperar dicho
intervalo de tiempo establecido antes del
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uso de anestesia neuroaxial, por el riesgo
de hematoma epidural o espinal. En los
casos de inicio espontaneo de la labor de
parto, se debe suspender el uso de HBPM
en el momento que inician las
contracciones o si hay ruptura de
membranas (5). Por otra parte, las
mujeres que reciben dosis de HNF
mayores a 7500 unidades subcutaneas
dos veces al dia, se recomienda
suspender el farmaco al menos 12 horas
antes, ademas de la evaluacion por
laboratorio de los parametros de la
coagulacion (3).

Con respecto a la reiniciacion de la terapia
anticoagulante en el postparto, se
recomienda no reiniciarla antes de
transcurridas 4 a 6 horas posterior a un
parto vaginal, o 6 a 12 horas posterior a
parto por cesarea. Ademas, en los casos
de blogueo neuroaxial, se recomienda
diferir el reinicio de HBPM por al menos
24 horas después de su aplicacion y 4
horas posterior a la suspension del
catéter. Posteriormente, en las mujeres
gue requieren menos de 6 semanas de
terapia posterior al parto, usualmente se
utiliza la HPBM como tratamiento, ya que
la utilidad de la warfarina es limitada
porque usualmente se requieren de 1 a 2
semanas para alcanzar los rangos
terapéuticos (3).

e Warfarina

La warfarina es el anticoagulante oral mas
antiguo que existe. Su descubrimiento
remonta a 1939 donde fue identificado,
por primera vez, el dicumarol. A partir de
este compuesto se elabor6é un congénere
sintético al que se le llam6 warfarina. Este
farmaco es un antagonista de la vitamina
K. Su mecanismo de accion es a través de
la inhibiciobn de la enzima vitamina K
epoxido reductasa. Al inhibir dicha

enzima, no se logra regenerar la vitamina
K reducida que es necesaria para la
carboxilacion que permite la sintesis de
proteinas biolégicamente activas. Por lo
tanto, los factores dependientes de
vitamina K  permaneceran  como
prozimogenos no funcionales dandole a la
warfarina su efecto anticoagulante (14).

El uso de la warfarina en el embarazo se
viene estudiando desde hace mas de
cuatro décadas. Se contraindico por
primera vez a finales de 1970, pero hasta
1980 se publicé el primer estudio que
reportaba los efectos adversos de dicho
farmaco en el embarazo. En el 2002 se
public6 un segundo estudio que
confirmaba dichos efectos adversos.
Gracias a estas dos publicaciones se
sabe que el uso de la warfarina en
embarazadas puede originar defectos
congénitos y aborto, sin embargo si
existen indicaciones para su uso durante
la gestacion (15). Los efectos adversos
de la warfarina se dan gracias a que cruza
libremente la barrera placentaria, pero
estos varian de acuerdo con el trimestre
del embarazo en el cual se esté utilizando.
Durante el primer trimestre, esta asociada
a un sindrome fetal caracterizado por
hipoplasia nasal y calcificaciones
epifisiarias puntiformes similares a la
condrodisplasia punteada. La teoria
fisiopatolégica que sustenta dicho
sindrome fetal es que la inhibicién de la
vitamina K epoéxido reductasa inhibe la
formacion de vitamina K reducida que es
la encargada de carboxilar dos
componentes esenciales para el depésito
de calcio y, por ende, la formacién de
hueso. Este proceso de osificacion 6sea
tiene su periodo critico de las 6 a las 12
semanas de gestacion. Por lo tanto, la
interrupciéon de su uso antes de las 6
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semanas puede prevenir la embriopatia
warfarinica. Durante el segundo o tercer
trimestre del embarazo, el uso de
warfarina se ha asociado a mayor riesgo
de muerte fetal intra Gtero, aborto, muerte
neonatal y, principalmente, a riesgo de
sangrado. El riesgo de sangrado es
especialmente importante a nivel de
sistema nervioso central ya que puede
llevar a anormalidades del mismo como
retardo mentral, ceguera, espasticidad y
convulsiones en el nifio. Este riesgo
aumenta para el feto ain mas durante el
parto vaginal por lo que alguna literatura
recomienda realizar una cesarea una vez
iniciada la labor de parto en mujeres
anticoaguladas con warfarina (1,2,15).

La anticoagulacion con warfarina durante
el embarazo ha sido ampliamente
sustituida por la anticoagulacion con los
compuestos de heparina, especialmente
la heparina de bajo peso molecular
(HBPM). La Unica excepcién es en
mujeres embarazadas con una valvula
cardiaca mecanica. En este caso,
multiples estudios han demostrado una
mayor incidencia de eventos tromboticos
asociados al uso de compuestos de
heparina. Uno de estos estudios demostro
una incidencia de 3.9% de eventos
tromboticos en mujeres embarazadas
tomando warfarina a lo largo del
embarazo versus 9.2% si recibian
heparina no fraccionada (HNF) en el
primer trimestre seguido de warfarina en
el segundo y tercer trimestre o de 33% si
recibian HNF durante todo el embarazo.
Ademas, aunque todavia en discusién, se
cree que los efectos adversos de dicho
farmaco son dosis dependiente y se
presentan con menor incidencia en
mujeres que toman menos de 5mg cada
dia de warfarina (16). Las mujeres con
valvulas cardiacas mecdanicas presentan,

por las razones expuestas, un conflicto
para el clinico de riesgo beneficio para la
madre y el feto a la hora de seleccionar un
anticoagulante. Ante dicha polémica, el
Colegio Americano de Cardiologia y la
Asociacion Americana de Corazon
(ACC/AHA, por sus siglas en inglés)
dieron recomendaciones para estos
casos especificos en sus guias de
anticoagulacion. Ellos brindan cuatro
recomendaciones con nivel de evidencia
I. La primera es que las mujeres con
véalvulas cardiacas mecanicas
anticoaguladas con warfarina deben tener
un INR terapéutico de 2-3 (INR de 2,5- 3,5
para valvulas mecénicas mitrales). En la
segunda dicen que, en mujeres
embarazadas, se puede utilizar warfarina
para llegar a niveles terapéuticos de INR
durante el segundo vy tercer trimestre del
embarazo. De tercero recomiendan que
se debe descontinuar la warfarina e iniciar
HNF intravenosa antes del parto vaginal
con un objetivo de TPT dos veces mayor
que el valor que se tomo de control. Por
altimo, su cuarta recomendacion es
agregar aspirina a dosis bajas (75 a 100
mg) durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo (16).

Esta guia deja pautas mas claras para el
segundo y tercer trimestre con un buen
nivel de evidencia. En el primer trimestre,
dan dos recomendaciones con un nivel de
evidencia lla. La primera es continuar
warfarina durante el primer trimestre del
embarazo si la dosis para alcanzar un INR
terapéutico es igual o menor a 5 mg cada
dia y previo a discutir los riesgos con la
paciente. La segunda recomendaciéon es
utilizar HBPM dos veces al dia con un
niveles anti-Xa de 0,8 IU/mL a 1,2 IU/mL
medidos 4 a 6 horas después de la
administracion durante el primer trimestre
del embarazo si la dosis diaria de
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warfarina supera los 5 mg por dia para
alcanzar un INR terapéutico (17). En
resumen, las guias proponen que la
warfarina a bajas dosis (menores o
iguales a 5 mg cada dia) estan indicadas
a lo largo de todo el embarazo en mujeres
con valvulas cardiacas mecéanicas. Este
anticoagulante se debe sustituir por
HBPM Unicamente si se exceden los 5mg
diarios y su cambio seria exclusivo para el
primer trimestre. Cabe destacar que todas
las recomendaciones brindadas exigen un
estricto control prenatal desde el inicio del
embarazo (1).El uso de warfarina durante
el postparto es seguro ya que no se
documentan concentraciones de dicho
farmaco en la leche materna. Esto la
convierte en una buena opcién de
anticoagulante oral en el postparto, sin
limitaciones particulares como si las que
tiene durante el embarazo. Igual que en
mujeres no embarazadas, se recomienda
hacer una transicion a warfarina con
puente de HNF o HBPM. En pacientes
con una valvula cardiaca mecénica se
puede reiniciar la warfarina 24 horas
después del parto con la debido transicion
usando compuestos de heparina como
puente (3).

Anticoagulantes orales directos

La Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH) indica que los
anticoagulantes orales directos - como
dabigatran, rivaroxaban, apixaban vy
edoxaban - no deben ser utilizados en
mujeres embarazadas, planeando un
embarazo o dando lactancia materna. En
el caso de una mujer que quede
embarazada de manera no intencional
utilizdndolos, recomiendan suspenderlos
de inmediato y sustituirlos por HBPM (18).
Lo anterior se debe a que se conoce que
dichos medicamentos cruzan la placenta,

y existe aun falta de evidencia confiable
sobre sus efectos potenciales en feto (6).
Cabe destacar que en un estudio
realizado en una pequefia poblacién de
pacientes con exposicion involuntaria a
anticoagulantes orales directos en el
embarazo, el riesgo de embriopatia
resultd ser al menos no superior al de
aquel descrito con antagonistas de la
vitamina K (19).

Fondaparinux

El fondaparinux es un pentasacarido
sintético inhibidor del factor Xa, cuyo perfil
de seguridad en el embarazo auln
permanece incierto. Se conoce que dicho
farmaco cruza la placenta, sin embargo
no existen datos claros en cuanto a su
relacion con posibles malformaciones
congénitas (6). Una publicacion reciente
documentd que en mujeres embarazadas
utilizando el medicamento, la tasa de
complicaciones en el embarazo fue
similar a aquella de la poblacién general
(20). El Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (ACOG), recomienda
Fondaparinux para anticoagulacion en
aquellas mujeres embarazados que
hayan presentado ya sea alergias
cutaneas severas con el uso de heparinas
de bajo peso molecular o trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) (3). Debido a
su larga vida media (17 horas), se
recomiendan 5 dias de tiempo entre su
ultima dosis y la anestesia epidural (8).

Danaparoid

El danaparoid es un inhibidor indirecto del
factor Xa, actualmente considerado un
farmaco de categoria B en el embarazo.
Estudios han demostrado que no cruza la
placenta y no se detecta en leche materna
(6,8). Se considera otra opcion para la
anticoagulacion en embarazadas con
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historia de TIH, no obstante, su uso es
menos comun debido a su disponibilidad
limitada en varios paises (21).

Argobatran

El argobatran es un inhibidor directo de la
trombina (lla) intravenoso, por lo que su
uso en el embarazo es mas limitado. Es
considerado categoria B en embarazo,
aunque su evidencia en cuanto a
seguridad en  humanos  proviene
principalmente de un pequefio nUmero de
reportes de casos (8). Debido a su vida
media corta de 40 minutos, permite un
tiempo més corto entre su dosis y el uso
de anestesia neuroaxial. Por lo tanto, un
posible uso es en el momento de parto en
una embarazada siendo tratada por TIH
(6). )

CONCLUSION

La afectacion de la triada de Virchow
durante el embarazo lleva a que el mismo
se caracterice por ser un estado
protrombatico. Existen multiples
indicaciones para la anticoagulacion
durante el embarazo como lo son las
trombofilias e historia de TEV, las valvulas
cardiacas mecéanicas, SAF, TEV agudo,
entre otros. La HBPM sigue siendo la
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RESUMEN

El oxigeno es un elemento importante del cual depende la vida de los
organismos aerobios. Sin embargo, también es responsable de la
degeneracion que se puede dar a nivel celular en nuestro organismo,
generando alteraciones organicas y funcionales.

Se puede afirmar que, en cantidades leves, los radicales libres no son
nocivos para el cuerpo humano y mas bien son parte de procesos
beneficiosos para el organismo, pero conforme aumentan y se
acumulan se genera el estrés oxidativo, siendo este coadyuvante de la
progresién y evolucion de enfermedades degenerativas.

En el embarazo saludable es normal que se presente un aumento en la
produccién de radicales libres debido de la actividad placentaria, sin
embargo, esto puede sobrepasar a estrés oxidativo si se presentan
estimulos nocivos enddgenos o exdgenos que contribuyan a la carga
de radicales libres. Se pueden desarrollar complicaciones como
infertilidad o subfertilidad, aborto, preeclampsia, diabetes gestacional o
ruptura prematura de membranas.

Es importante mantener un equilibrio oxidante-antioxidante debido a los
desenlaces desfavorables, en madre o feto, que pueden tener las
patologias mencionadas.

PALABRAS CLAVE: antioxidantes; radicales libres; embarazo;
estrés oxidativo; especies reactivas de oxigeno.
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Estrés oxidativo y antioxidantes: efectos en el embarazo - Dra. Sofia de los Angeles Mora Agiiero;
Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

ABSTRACT

Oxygen is an important element on which the life of aerobic organisms
depends. However, it is also responsible for the degeneration that can
occur at the cellular level in our organism, generating organic and
functional alterations. It can be affirmed that in slight quantities, free
radicals are not harmful to the human body and are rather part of
beneficial processes for the organism, but as they increase and
accumulate, oxidative stress is generated, this assist the progression
and evolution of degenerative diseases. In healthy pregnancy it is
normal that there is an increase in the production of free radicals due to
placental activity, however this may exceed oxidative stress, if harmful
endogenous or exogenous stimuli that contribute to the loading of free
radicals are present, they may be develop complications such as
infertility or subfertility, abortion, preeclampsia, gestational diabetes or
premature rupture of membranes.

It is important to maintain an antioxidant-antioxidant balance due to the
unfavorable outcomes, in the mother or fetus, that the aforementioned
pathologies may have.

KEYWORDS: Antioxidants; free radicals; pregnancy; oxidative stress;
reactive oxygen species.

INTRODUCCION En estado de gestacion las
complicaciones pueden ser desde la

La presencia de radicales libres en fertilidad en ambos sexos, hasta
materiales biologicos fue descubierta complicaciones periparto. El objetivo de
hace aproximadamente 50 afios . Desde este andlisis es exponer los distintos
entonces, mdltiples estudios se han mecanismos por los que se genera el
realizado con el fin de conocer los efectos estrés oxidativo en relacidn con sus
que estos tienen sobre el cuerpo humano. complicaciones en  personas  no
Se ha determinado que cumplen gestantes, pero mas a fondo recalcar su
funciones  tanto  beneficiosas ~ como relacién con los distintos estadios del
perjudiciales para el organismo, como el embarazo (1,2).
desarrollo de patologias cronicas,
degenerativas y cancerigenas. MATERIALES Y METODOS

Los radicales libres son moléculas,
atomos o iones, que su concentracion se
modifica segln los balances internos que
logre realizar el organismo, en exceso de
radicales libres, los cuales son oxidativos,
se presenta el estado de estrés oxidativo,
este es el responsable de las
consecuencias patologicas.

Es importante conocer su desenlace
bioquimico, debido al impacto que genera
en la salud humana y su relaciéon con el
medio ambiente.

Para la elaboracion de esta revision, se
buscé bibliografia en Pubmed con los
términos ‘“radicales libres y embarazo”,
“antioxidantes” y “estrés oxidativo”. La
busqueda se enfoc6 en asociar dichos
temas. SO6lo se tomaron en cuenta
articulos que se encontraban en inglés o
espanol. Una vez clasificada la
informacién, se redactd el siguiente
articulo de revision.
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GENERALIDADES

Dentro del cuerpo humano, a nivel intra y
extracelular, ocurren reacciones
moleculares fisioldgicas, en las cuales es
necesario que se realice transferencia de
electrones. Estas se pueden dar con o sin
participaciébn enzimatica o algunas
mediadas por iones metdlicos de
transicion, lo cual se explica mas adelante
(3).

Esta condiciébn se presenta de manera
constante en el cuerpo. Desde el punto de
vista quimico, los radicales libres son
componentes que contienen en su
estructura uno o mas electrones no
apareados. El término “radical libre” se
relaciona a una reactividad mayor, en
comparacion con moléculas cuyos
atomos se encuentran unidos entre si por
enlaces de covalencia. La molécula que
se encuentra en condicion de radical libre
se vuelve mas reactiva, por ende posee
una vida media de microsegundos, por lo
gue interactia  rapidamente  con
moléculas aledafias (3,4,5).

Existen dos diferentes clasificaciones de
radicales libres: Especies Reactivas de
Oxigeno (ERO) y Especies Reactivas de
Nitrégeno (ERN). Estos son formados a
partir de tres mecanismos:

1. Transferencia de electrones, en la que
se produce transmision de un electrén
desde una molécula a otra.

2. Pérdida de un electrbn en una
molécula.

3. Ruptura homolitica de un enlace
covalente de cualquier molécula, de
manera que cada fragmento
resultante conserva un electron de los
apareados en el enlace.

Una vez que se forma el radical libre y

logra obtener un electron de alguna

molécula cercana (reduccién) para

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

estabilizarse, la molécula que era estable
y pierde su electron (oxidacion), ahora se
convierte en un radical libre y se inicia asi
una reaccion en cadena (3,5).

Las especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, pueden provenir desde fuentes
intrinsecas como de mitocondrias,
lisosomas, peroxisomas, reticulo
endoplasmico y membrana celular o
citoplasmatica, mediante reacciones de
activacion celular, inmunoldgicas,
inflamatorias, isquémicas, infecciosas,
cancerigenas, ejercicio excesivo, estrés
mental o envejecimiento. También
producirse a partir de factores externos
como contaminacion ambiental,
exposicibn a radiaciones ionizantes,
consumo de tabaco o alcohol, algunos
medicamentos, aditivos quimicos en
alimentos procesados, métodos de
coccién (ahumados o reutilizacién de
aceites) y exposicion a xenobidticos
(pesticidas, herbicidas y fungicidas) (3,6).
Procesos biolégicos como la fosforilacion,
activacion de factores de transcripcion,
apoptosis, diferenciacién celular,
inmunidad, desarrollo folicular,
esteroidogénesis y defensa celular contra
microorganismos, dependen de una
produccion apropiada y baja de especies
reactivas de oxigeno. Esto quiere decir
que concentraciones bajas de radicales
libres juegan un rol importante en la
sefalizacion intracelular y la defensa
contra patdgenos. Sin embargo, cuando
estas aumentan en cantidad, pueden
empezar a mostrar efectos nocivos en
estructuras celulares como membranas
celulares, lipidos vy lipoproteinas que
provocan la  peroxidacion lipidica
(degradacion oxidativa de los lipidos),
proceso que genera productos finales con
potencial mutagénico y citotdxico como el
malondialdehido (6,7).
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A nivel de las proteinas, estas pueden
sufrir cambios conformacionales
determinando pérdida o incapacidad
funcional de su actividad enzimética. En
cuanto al ADN, lesiones perniciosas que
pueden ser responsables de procesos
mutagénicos, a pesar de los mecanismos
celulares de defensa.

Si los mecanismos comentados
previamente no son controlados, se
puede presentar estrés oxidativo, el cual
puede ser responsable de inducir
enfermedades cronicas, degenerativas,
acelerar el proceso de envejecimiento o
desarrollar patologias agudas (6,7).
Como se menciond previamente, la
formacion de radicales libres se puede
producir por medio de dos tipos de
reacciones:

e Enzimaticas

Las enzimas oxidativas involucradas son
la Xantin-oxidasa, indolamindioxigenasa,
triptofano-dioxigenasa, mieloperoxidasa,
galactosa  oxidasa, ciclooxigenasa,
lipoxigenasa, = monoamino-oxidasa vy
NADPH oxidasa. Estas son capaces de
formar especies reactivas de oxigeno
debido a la cadena respiratoria celular, a
la sinteis de prostaglandinas, a la
fagocistosis y al sistema de citocromo
P450 (7,8).

¢ No Enzimaticas

Suceden cuando el oxigeno reacciona
con compuestos organicos o cuando las
células se exponen a radiaciones
ionizantes, asi como durante la
respiracion mitocondrial (7).

En condiciones fisiolégicas, el organismo
neutraliza los radicales libres mediante
distintas reacciones en las que se ven
involucrados los antioxidantes, estas se

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

llaman reacciones REDOX que permiten
mantener la homeostasis celular (2,3).

BALANCE OXIDANTE -
ANTIOXIDANTE

Los radicales libres y los metabolitos
derivados de los radicales libres (lo cuales
guimicamente no son radicales libres,
pero que si son altamente prooxidantes y
capaces de generar radicales libres
durante su metabolismo), existen a nivel
celular y de tejidos, en pequeias
cantidades, pero si son detectables. Estas
concentraciones dependen del balance
gque se genere entre su produccién y su
descarte mediante antioxidantes. Ya sea
en medio hidrofilico o hidréfobico, los
antioxidantes son moléculas que pueden
neutralizar las especies reactivas,
interactian de manera rapida y directa
sobre el radical libre para destruirlo o
donarle un electron convirtiéndose él en
un radical libre nuevo. Esta condicion lo
vuelve menos reactivo, con una vida
media mas prolongada, pero menos
dafiino que el radical que inicialmente
neutralizé, y que eventualmente se puede
neutralizar con otro antioxidante o
mediante mecanismos que finalizan con
su estado radical (2,8,9,10).

Existen distintos tipos de antioxidantes
endégenos que dependen segun el tejido
en que se encuentren y también hay
antioxidantes exégenos, que de igual
manera se oxidan al neutralizar al radical
libre, conociéndose como moléculas
suicidas, por lo que su reposicion,
mediante alimentos, debe de ser
constante (2,8).

Como se mencionaba, las sustancias
antioxidantes pueden ser endbgenos o
exdgenos:
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Exdégenos

e Alfatocoferol (vitamina E). Neutraliza
el oxigeno singlete, captura radicales
libres del hidroxilo, captura 02,
neutraliza peroxidos.

e Beta carotenos.
oxigeno singlete.

e Ascorbato (vitamina C). Neutraliza el
oxigeno singlete, captura radicales
libres del hidroxilo, captura 02,
regenera la forma oxidada de la
vitamina E.

e Flavonoides y licopenos.

Neutraliza el

Endbégenos (generalmente suceden en
colaboracion de i6nes metalicos de
transicion)

e Catalasa. Presenta dos funciones
importantes: catalitica y peroxidativa,
y forma parte del sistema
catalasa/superéxido dismutasa, el
cual actia cuando existen altas
concentraciones de peroxido de
hidrogeno.

e Superéxido dismutasa. Tienen
como cofactores el cobre, zinc, hierro
y manganeso. Estas enzimas
dismutan el oxigeno y su principal
funcion es la proteccion contra el
anion superéxido.

e Glutation peroxidasa. Es una enzima
dependiente de selenio, cataliza la
reduccién del perdxido de hidrégeno a
lipoperoéxido.

Estos antioxidantes pueden disminuir los

efectos nocivos de los radicales libres, de

manera directa o indirecta actuando
propiamente sobre ellos, inhibiendo la

actividad o expresion que generan (2, 8,

9,10).

Por lo tanto, ya sea mediante actividad

enddgena o exdgena, las células pueden

contrarrestar los niveles bajos de

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

radicales libres para evitar efectos
nocivos. Sin embargo, durante periodos
de estrés ambiental o disfuncién celular,
las especies reactivas pueden aumentar y
la respuesta defensora de los
antioxidantes se puede ver incapaz de
mantener el balance homeostéatico
generando un estado de estrés oxidativo

9).

EFECTOS DE LOS RADICALES
LIBRES EN EL CUERPO HUMANO

Cuando dichos radicales se encuentran a
niveles bajos o moderados, juegan un
papel beneficioso para las células,
ademas, participan en la regulacion de
sefales en cascada a nivel intracelular en
distintas células como fibroblastos,
células endoteliales, células de la
musculatura lisa y tejido tiroideo.
Probablemente la accion mas conocida,
es la sefalizacion mediante oxido nitrico.
Este Ultimo es importante como
mensajero entre células con el fin de
mantener el flujo sanguineo adecuado,
participa en el proceso de trombosis,
interviene en la funcion neural e induce la
respuesta mitogénica (6).

Por otro lado, el estrés oxidativo se define
como un desbalance a nivel celular en la
produccion de especies reactivas de
oxigeno y la contrapuesta de mecanismos
antioxidantes, esto ya sea por aumento de
la produccion de especies reactivas o por
déficit de estas defensas antioxidantes.
Todo esto genera alteraciones de la
relacion estructura - funcion de los
6rganos, sistema o0 grupo celular
especializado, produciendo
enfermedades crénicas o degenerativas,
asi como acelerar del proceso de
envejecimiento e induciendo la aparicion
enfermedades agudas (6,8,11).
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Se ha encontrado amplia relacién entre la
presencia de estrés oxidativo y el
desarrollo de las siguientes patologias:

e Céncer

A pesar de que el desarrollo del cancer es
un sistema complejo, se sabe que
requiere alteraciones tanto moleculares
como celulares, mediadas por agentes
exdgenos o enddgenos. Se conoce que el
dafio oxidativo sobre el ADN es un
estimulo responsable para el desarrollo
de patologias oncolégicas (6).

e Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular se
caracteriza por una etiologia
multifactorial: hipercolesteronemia,
hipertension, diabetes, sedentarismo,
fumado, dieta desbalanceada y estrés.
Los acidos grasos poliinsaturados que se
encuentran en las lipoproteinas son
vulnerables a la oxidacion de radicales
libres, por lo que favorece la aterogénesis.
Debido a esto, el estrés oxidativo tiene un
efecto directo y clave para el desarrollo de
ateroesclerosis (6,12).

o Enfermedades neuroldgicas

El estrés oxidativo se ha relacionado con
el desarrollo de enfermedades como
Parkinson, Alzheimer, esclerosis lateral
amiotréfica, esclaerosis mdultiple vy
depresién. El sistema nervioso central
(incluyendo el cerebro, espinal dorsal y
nervios periféricos), es alto en contenido
de acidos grasos insaturados e hierro,
ademas, tiene una alta actividad aerdébica
gue lo hace susceptible al dafio oxidativo
(6).

¢ Enfermedades respiratorias

El asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica son condiciones
asociadas con inflamacion de las vias
respiratorias, a pesar de que los

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

componentes de las  respuestas
inflamatorias y el sitio de inflamacion
difieren entre ambos.

Por ejemplo, en el asma, ciertas células
(macrdéfagos, neutrofilos y basdfilos) de la
via respiratoria producen grandes
cantidades de especies reactivas de
oxigeno, lo que puede resultar en dafio
oxidativo directo sobre las células
epiteliales.

El fumar cigarro es un factor de riesgo
importante para la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, ademas de ser un
potente oxidante debido a que el cigarro
presenta oxidantes y ademas promueve
la produccién de especies reactivas de
oxigeno por parte de los macréfagos
alveolares (13).

Hay datos de que enfermedades como
asma o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, determinadas por procesos
inflamatorios sistémicos y locales se
relacionan con estrés oxidativo (6).

e Artritis reumatoidea

Esta es una enfermedad inflmatoria
cronica, que afecta las articulaciones y
sus tejidos alrededor, se caracteriza por la
presencia de macréfagos e infiltracién de
células T activadas. Los radicales libres
influyen en esta patologia en cuanto a la
iniciacion y progresion de la misma (6).

e Enfermedades renales

La presencia de radicales libres induce el
reclutamiento de células inflamatorias y la
produccion de citoquinas
proinflamatorias. Cuando este estimulo
actla de manera persistente sobre el
tejido renal, se genera inicialmente un
estado de inflamacién con posterior
abundancia de tejido fibrético que
potencialmente conlleva a falla renal (6).
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RADICALES LIBRES EN EL
EMBARAZO

El embarazo es un estado de estrés
oxidativo, se cree que es debido al
incremento por parte de la placenta en
cuanto a la actividad mitocondrial y
produccion de especies reactivas de
oxigeno. La produccion de especies
reactivas de oxigeno se da con el fin de
producir sefiales de transducciébn o
combatir patégenos.

Durante  estadios tempranos  del
embarazo, el ambiente intrauterino (feto y
placenta) se considera hipéxico. La
placenta depende de nutricion histotréfica
(succién de nutrientes desde el medio
exterior), por lo que recibe el oxigeno de
la circulacion materna, el cual presenta un
gradiente de concentracion entre la madre
y el feto. A finales del primer trimestre, la
tensidn de oxigeno comienza a aumentar,
por lo que las especies reactivas de
oxigeno también se elevan. Este
momento se relaciona con un incremento
en la produccion de ARN mensajero de
enzimas antioxidantes para generar un
balance. ElI cambio en la tension de
oxigeno que se meciona, es importante
para la implantacibn embrionaria y la
angiogénesis placentaria, que mas
adelante determina el crecimiento fetal.

El desarrollo de estrés oxidativo depende
de qué tan severo sea el cambio tensional
de oxigeno y de la efectividad de los
antioxidantes placentarios. Por lo que se
puede concluir que juega un papel
fisiologico o patolégico segin sean las
condiciones (14,15).

Existen procesos importantes de la
fertilidad y el embarazo que se pueden
influenciar por el estrés oxidativo, como
maduracién del ovocito, esteroidogénesis
ovarica, ovulacion, implantacion,
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formacion del blastocisto, lutedlisis y el
mantenimiento del cuerpo luteo (15).

El estrés oxidativo se ha relacionado con
alteraciones  reproductivas y  del
embarazo como infertilidad 0
subfertilidad,  aborto, preeclampsia,
diabetes gestacional o ruptura prematura
de membranas.

e Fertilidad

Se ha reportado baja motilidad
espermatica, relacionada con altos
niveles de especies reactivas de oxigeno.
La calidad del ovocito también se ve
afectada en la presencia de estrés
oxidativo. Hay estudios que demuestran
gue la calidad de los ovocitos mejora con
suplementacién de antioxidantes como
vitamina Cy E.

La subfertilidad (parejas que han logrado
inicialmente un embarazo y
posteriormente, presentan dificultades
para concebir), se ha asociado con el
fumado y el consumo de licor, ambas
actividades son capaces de incrementar
la cantidad de especies reactivas de
oxigeno en el organismo.

También se sabe la influencia que tiene
un indice de masa corporal aumentado a
nivel materno sobre la fertilidad. Esto
debido, a que procesos fisiologicos de
adaptacion metabdlica durante el
embarazo, se exacerban, tales como
resistencia a la insulina,
hipertrigliceridemia y regulacion a la alta
de la cascada inflamatoria. Se sabe que el
tejido adiposo se comporta como un
6rgano endocrino, ya que regula la
produccion de hormonas que influyen en
la reproduccion del hombre y de la mujer
(1,16).

e Aborto
La mayor cantidad de los abortos se
relaciona con alteraciones genéticas o
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cromosomales en el ebrién, estds en su
mayoria suceden en el primer trimestre.
En condiciones de ausencia patolégica,
existe evidencia de aumento en la
actividad del ARN mensajero y la
actividad de enzimas antioxidantes. El
incremento del estrés oxidativo y la
deficiencia de defensas antioxidantes se
relacionan con los abortos del primer
trimestre. También se menciona sobre el
aumento de especies reactivas de
oxigeno en madres con abortos
recurrentes en comparacion con controles
(1,17).

o Preeclampsia

La preeclampsia se presenta en
aproximadamente un 4,6% de los
embarazos a nivel mundial y es una
enfermedad caracterizada por la
instauracion de proteinuria e hipertension
o hipertension y fallo organico con o sin
proteinuria después de la semana 20 de
gestasion, en una mujer previamente
normotensa (14,18).

En cuanto a su fisiopatologia comprende
factores maternos y feto/placentarios. Se
presenta como anormalidades en el
desarrollo de la vasculatura placentaria a
incios del embarazo que pueden resultar
en baja perfusion, hipdéxia o isquemia, lo
gue posteriormente  promueve la
liberacion de factores antiangiogénicos en
la circulacibn materna que alteran la
funcion endotelial sistémica de la madre y
causa hipertension y otras patologias en
diversos 6rganos.

La exposicion materna al trofoblasto
placentario puede ser responsable de
desencadenar una respuesta inflamatoria
sistémica en la madre, con aumento del
factor de necorsis tumoral alfa, el cual
contribuye al estado de estrés oxidativo
mediante el aumento de radicales libres.
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También se aprecia aumento de la
peroxidacion lipidica, con duplicacion de
la presencia de malondialdehido citado
como factor mutagénico.

Ademas, existen factores de riesgo para
el desarrollo de preeclampsia como
obesidad, resistencia a la insulina e
hiperlipidemia que promueven un
ambiente de estrés oxidativo materno
impulsando al desarrollo de la disfuncion
endotelial.

A pesar de estar claro que el estrés
oxidativo juega un papel importante en el
desarrollo de la enfermedad, el evento
preciso desencadenante de la
preeclampsia continua en estudio (19,
20).

o Diabetes gestacional
Fisiologicamente el embarazo atarviesa
por cambios metabdlicos que aseguran el
desarrollo fetal y se acompafia de un
estado no patoldgico de resistencia a la
insulina debido a factores diabetogénicos
secretados por la placenta como hormona
de crecimiento, hormona liberadora de
corticotropina, lactégeno placentario,
prolactina y progesterona.

Esta patologia se instaura durante el
embarazo en aquellas mujeres que su
funcién pancreética es insuficiente para
contrarrestar la resistencia insulinica
fisiologica de la gestacion.

La presencia de diabetes gestacional se
caracteriza por disfuncién endotelial vy
especies reactivas de oxigeno 'y
nitrégeno, dichos factores contribuyen en
la progresién de la enfermedad. Incluso,
debido a la similitud fisiopatolégica con la
preeclampsia, cuando se diagnostica
diabetes gestacional incrementa el riesgo
4 veces de que se desarrolle
preeclampsia. (14,21).
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En cuanto a la fisiopatologia de la
diabetes mellitus gestacional, a pesar de
la evidencia limitada, esta se encuentra
en relacion estrecha con la fisiopatologia
de la diabetes mellitus tipo 2, en la cual el
estrés oxidativo esta bien documentado
mediante el incremento de biomarcadores
de especies reactivas de oxigeno. El
estado hiperglicémico, se relaciona con
produccion aumentada de radicales libres
mediante mecanismos como
glucosilacion no enziméatica,
autooxidacion de la glucosa y activacion
intracelular de la via del poliol, siendo
todos estos mecanismos
desfavorecedores para la presentacion
clinica.

Se encuentra poco claro si el mal control
glicémico en la diabetes mellitus
gestacional, se asocia con la presencia de
estrés oxidativo como lo hace en la
diabetes mellitus tipo 2, ademas de ser
necesarios mas estudios con respecto al
evento que desencadena y favorece la
progresion de dicha enfermedad (22).

e Ruptura prematura de membranas
La ruptura prematura de membranas se
define como ruptura de las membranas
ovulares antes de las 37 semanas de
edad gestacional. Esta complicacion se
presenta en aproximadamente un 3-4%
de los embarazos.

Estas membranas se componen del
corion 'y amnios, Sse encuentran
conectadas entre si por una matriz
extracelular rica en colageno y funcionan
como barrera feto-placentaria y con
compartimentos maternos.

Sus funciones principales son la
proteccion fetal durante el crecimiento y
desarrollo  intrauterino 'y  proveer
proteccibn mecanica e inmunoldgica.
Cuando se compromete su integridad
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existe mayor vulnerabilidad de invasién
microbiana y su respuesta inmunolégica
conduce a una respuesta de colagenolisis
mediada por ruptura mecénica y
debilitamiento de las mismas con mayor
predisposicibn a presentar ruptura
prematura de membranas.

En el contexto de estrés oxidativo, los
embarazos saludables se caracterizan
por un balance estable entre especies
reactivas de oxigeno y antioxidantes. El
coladgeno se ha identificado como un
objetivo primario para las especies
reactivas de oxigeno, las enzimas
colagenoliticas  corioamnitticas  son
suceptibles a la activacion por parte de las
especies reactivas de oxigeno, por lo que
si se halla relacion entre el estrés
oxidativo y la respuesta inflamatoria con la
ruptura prematura de membranas.
Estudios reportan un aumento de F2-
isoprostanos en el liqguido amniético de
pacientes que presentaron ruptura
prematura de membranas. F2-
isoprostanos es un radical libre, producto
de la peroxidacion lipidica y se utilizé
como biomarcador, para determinar el
dafio presente en las membranas
ovulares (23, 24).

ANTIOXIDANTES EN EL
EMBARAZO

Durante el embarazo es normal que la
demanda de nutrientes aumente, por lo
que una adecuada nutricion es
imperativa. A pesar de que los radicales
libres se presentan de manera fisiol6gica
debido a actividad placentaria, la ingesta
adecuada de micronutrientes funcionan
como cofactores y actian como
antioxidantes, por lo tanto si la ingesta de
micronutrientes es escasa, se desarrolla
el estrés oxidativo, lo que puede resultar
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en complicaciones del embarazo
mencionadas previamente (25).
Nutrientes como el selenio, favorecen la
actividad de la enzima antioxidante
glutation peroxidasa. Este es un elemento
gue también actia en la produccién de
hormonas tiroideas y la funcion adecuada
de la glandula. Durante el embarazo los
niveles de dicho elemento pueden
disminuir. En el primer trimestre la
concentracion de selenio en sangre es de
aproximadamente 65 microgramos/ L,
mientras que en el tercer trimestre los
niveles caen a 50 microgramos/ L,
ademas esto relacionado con disminucion
progresiva durante el embarazo de la
glutatién oxidasa. Estudios han
encontrado relacion entre abortos del
primer trimestre y bajos niveles de
selenio, lo que coincide con baja actividad
de la enzima que promueven, por lo que
repercute en disminucién de la proteccion
antioxidante necesaria en el proceso de
gestacion (25, 26).

En cuanto al cobre, es un cofactor
esencial para distintas reacciones
metabdlicas, se entrega al feto a través de
vias especificas placentarias que se
regulan mediante estrégenos e insulina
maternos. Durante el embarazo los
niveles de cobre maternos tienden a
aumentar y en un embarazo a término
pueden ser el doble de los niveles
encontrados en una mujer no
embarazada, estos posterior al parto,
regresan a niveles normales. Es
necesario para el desarrollo embiolégico,
y algunos estudios han encontrado bajos
niveles de cobre en relacion con eventos
adversos, como aborto, presentados
durante el primer trimestre de gestacion
(27). El zinc es fundamental para el
metabolismo de carbohidratos, proteinas,

Dra. Ana Sofia Zeleddn Aguilera; Dra. Tatiana Vargas Rubio

sintesis de &cidos nucléicos y funciones
antioxidantes, a través de la superdxido
dismutasa. Durante el embarazo este
elemento asiste el desarrollo cerebral del
feto. Un desbalance en la homeostasis del
zinc puede provocar labor de parto
prolongada, restriccion del crecimiento
intrauterino, alteracion del desarrollo
embrionico o muerte fetal (25,28).

El manganeso actia como cofactor para
la superoxido dismutasa. A pesar de que
es necesario realizar mas estudios, se
han encontrado bajos niveles sanguineos
maternos en la  presencia de
preeclampsia asi como en la restriccién
del crecimiento intauterino.

La vitaminha C 'y E trabajan
sinérgicamente, la vitamina C es
hidrosoluble y cumple funciéon importante
en la sintesis de colageno, funciona como
antioxidante  combatiendo  especies
reactivas de oxigeno y de nitrdgeno en
medio acuoso. La vitamina E a diferencia
de la vitamina C, es liposoluble y previene
la propagacion de la peroxidacion lipidica
(25).

A pesar de las funciones que cumplen, se
necesitan mas estudios debido a que en
los realizados hasta el momento no se ha
encontrado evidencia de que la
suplementacibn con ambas vitaminas
disminuya el riesgo de desarrollar
complicaciones como preeclampsia, parto
pretérmino, neonatos pequefios para la
edad gestacional o muerte fetal.

CONCLUSION

Esta revision documenta gran
conocimiento en cuanto a las bases
bioquimicas de los radicales libres y su
estado de exceso, estrés oxidativo. Se
profundiza en los mecanismos bajo los
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que se desarrolla el estrés oxidativo y su
relacion con enfermedades crénicas,
degenerativas, oncolégicas y
complicaciones gestacionales.

Se determina la relacion entre enzimas
antioxidantes y sus cofactorres (vitamina
E, vitamina C, hierro, manganesio, cobre,
zinc y selenio), sin embargo, a pesar de
gue se sabe que durante la gestacion la
necesidad de nutrientes difiere con
respecto a mujeres que no se encuentran
en estado gravido y, a la condicién
prooxidante que se genera debido a la
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placenta, falta incurrir en el papel que
juegan los antioxidantes, por lo que es
importante  realizar mas  estudios
enfocados en el aporte de los mismo
durante el embarazo y su posible impacto
con la disminucibn de patologias
gestacionales.
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RESUMEN

La enfermedad de Chagas es una patologia infecciosa producida por el
parasito Trypanosoma cruzi. Debido a su carga estimada de
enfermedad es considerada la enfermedad parasitaria mas importante
en occidente. T. cruzi es trasmitido principalmente de manera vectorial
y su principal vector es Triatoma dimidiata. Cuando T. cruzi infecta a su
hospedero este destruye las células infectadas y provoca una
respuesta inflamatoria en diferentes érganos y tejidos. Debido a la
suceptibilidad miocardica y su baja capacidad de regeneracion, el
corazén es de los principales 6rganos implicados. La cardiopatia
chagésica cronica (CCC) es la complicacion mas severa de la
enfermedad, con gran diversidad de manifestaciones, desde infeccion
asintoméatica hasta insuficiencia cardiaca con miocardiopatia dilatada y
muerte subita. Para su diagndstico se utilizan diferentes técnicas segun
sea la fase en la que se encuentre la enfermedad. Asimismo, se
emplean estudios de gabinete para su evaluacion, con el fin de
caracterizar de manera precisa la afeccién cardiaca. El objetivo del
tratamiento es el control de la insuficiencia cardiaca y prevencion de
fendmenos tromboembdlicos. Ademas para el tratamiento contra la
infeccibn como tal, se cuenta con nifurtimox y benznidazol,
medicamentos a los que se les ha probado su eficacia contra T. cruzi.
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Enfermedad de chagas: afeccién cardiaca - Dr. Kevin Daniel Hines Chaves; Dra. Rebeca Zumbado Véasquez;
Dra. Valeria Castro Corrales

PALABRAS CLAVE: Trypanosoma cruzi; enfermedad de Chagas;
cardiomiopatias; Triatoma; nfermedades cardiacas.

ABSTRACT

Chagas disease is an infectious disorder caused by the protozoan
parasite Trypanosoma cruzi. Due to its estimated burden of disease it
is considered the most important parasitic disease in the West. T. cruzi
is transmitted mainly through a vector, its main vector is Triatoma
dimidiata. When T. cruzi infects its host, it destroys the cells it infects,
causing an inflammatory response that affects different organs and
tissues. Due to the myocardium’s susceptibility and its low regeneration
capacity, the heart is one of the main implicated organs. Chronic
Chagasic Heart Disease is the most severe complication of the disease,
with a great range of manifestations, going anywhere from an
asymptomatic infection up to heart failure with dilated myocardiopathy
and sudden death. To diagnose this disease, there are different
techniques that can be used according to the phase of the disease. In
addition, studies are used for evaluation, in order to accurately
characterize the heart condition. The treatment goal is to control the
heart failure and prevent thromboembolic events. Specifically, for the
treatment against infection, nifurtimox and benznidazole have been
proven effective against T. cruzi.

KEYWORDS: Trypanosoma cruzi; Chagas
cardiomyopathies; Triatoma; heart diseases.

disease;

NTRODUCCION
gque cuando se mencione la enfermedad

La enfermedad de Chagas es una
patologia infecciosa producida por el
pardsito protozoario Trypanosoma cruzi
Q). También conocida como
Tripanosomiasis americana, la
enfermedad de Chagas es la tercera
parasitosis mas comdn a nivel mundial,
Unicamente por detras de la malaria y la
esquistosomiasis (2); asimismo es
considerada la enfermedad parasitaria
mas importante en occidente, con una
carga estimada de enfermedad (afos de
vida ajustados por discapacidad), 7,5
veces mayor que la de la malaria (1).

Debido a su distribucién epidemioldgica
es mas estudiada y conocida en
Latinoamérica, aspecto que se ha
modificado por la globalizacion. Es comudn

de Chagas quien haya escuchado de ella
previamente recuerde el clasico signo de
Romafia y quizas el insecto que la
transmite, como le puede suceder a varios
de los lectores (¢recuerda usted el
nombre del vector?), sin embargo son
menos conocidas otras de  sus
manifestaciones clinicas y
complicaciones. El objetivo de esta
revision bibliografica es ahondar en la
patogenia y complicaciones de esta
enfermedad, principalmente en su
consecuencia mas relevante, la
miocardiopatia, la cual ocurre en 20 a
30% de las personas infectadas (1,3). Se
decide revisar este tema con el fin de
elevar el nivel de conciencia sobre la
patologia, debido a que a pesar de su
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relevancia clinica, es una enfermedad que
muchas veces es ignorada o desatendida
por el personal médico.

EPIDEMIOLOGIA

Los vectores mas importantes viven en
grietas de paredes de barro y en techos
de paja de casas rurales. Los habitantes
de casas infestadas se exponen
repetidamente al vector y al parasito
durante muchos afios. En un escenario
endémico la transmision continua resulta
en un aumento en la prevalencia tanto de
infeccion como de cardiomiopatia (1).

Es endémico en ciertas areas rurales de
latinoamérica, sin embargo por la
migracion se ve en ciudades de
latinoamérica y otros paises, hasta en
Japén donde se ha descrito incluso
enfermedad de Chagas congénita (4).
Debido a diferentes medidas de control,
como el “screening” seroldgico en los
bancos de sangre, especialmente en
lugares endémicos, ha habido una
disminucion significativa en los ultimos
afios en prevalencia global (18 millones
en 1991 a 5.7 millones en 2010) (1).

La incidencia estimada mas alta es de 4%
al afio en la zona hiperendémica del
Chaco Boliviano, donde se encuentran
poblados con una prevalencia de hasta
96.7% en personas mayores a 30 afos
(1,5). Costa Rica se encuentra en una
zona de baja prevalencia (0.1-0.9%) (1,3),
sin embargo se han descrito casos, desde
infeccion asintomética hasta incluso de
miocarditis y miocardiopatia dilatada,
como un caso de diagnéstico post-
mortem descrito por la Dra. Moreno y
colaboradores (6).

Debido a los bajos niveles de conciencia
entre los proveedores de atencidn
médica, los casos de miocardiopatia

Dra. Valeria Castro Corrales

causados por enfermedad de Chagas son
poco reconocidos. Sumado a esto el
caracter muchas veces silencioso de la
parasitosis, provoca que muchos
pacientes fallezcan sin haber determinado
el causante de su enfermedad (1,6).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

T. cruzi es transmitido principalmente por
las heces infectadas de un vector a través
de una picadura 0 a través de las
mucosas del huésped. Otras vias de
transmision son las transfusiones,
trasplante de érganos o médula 6sea, o
congénita (1) (7) (8). Es considerado que
en Latinoamérica la transmisién vectorial
es la que tiene un mayor impacto, y es la
resonsable de mantener el ciclo de vida
del parasito (7).

¢Recordé el lector el nombre del vector de
T. cruzi? El principal vector es Triatoma
dimidiata, un insecto hematéfago de la
subfamilia Triatominae (1) (2) (7) (9).
Previamente en Centroamérica también
fue relevante el vector R. prolixus, sin
embargo debido a medidas de control de
los diferentes paises se logré
practicamente eliminar (7). Se han
empleado estrategias para eliminar a T.
dimidiata en Centroamérica como el
programa de tres fases aplicado en El
Salvador, Honduras, Guatemala vy
Nicaragua durante 2000-2015, no
obstante, no han tenido éxito (7).

El nicho ecoldgico de T. dimidiata es muy
diverso, incluye desde habitats silvestres
hasta domésticos (7) (10). La infestacion
doméstica por este vector se relaciona
con paredes sin pavimentar, presencia de
animales, factores ambientales como la
temperatura, la humedad, el patrén de las
tierras de cultivo y la vegetacion (7).

Revista Médica Sinergia Vol. 4 (5), Mayo 2019 1 03
ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279

http://revistamedicasinergia.com



Enfermedad de chagas: afeccién cardiaca - Dr. Kevin Daniel Hines Chaves; Dra. Rebeca Zumbado Véasquez;

El ciclo de vida de T. cruzi se extiende
desde que T. dimidiata ingiere
tripomastigotes de la sangre de huésped
infectado y posteriotmente en varias
etapas se transforma en tripomastigotes
metaciclicos, los cuales son su forma
infecciosa y se excretan en las heces. Los
tripomastigotes metaciclicos luego son
transmitidos a otro o al mismo huésped
mediante una picadura o a través de
membranas mucosas. Estos ingresan al
citoplasma de las células del hospedador
y se replican en forma de amastigotos,
luego wvuelven a su forma de
tripomastigotes, la célula se rompe y
estos se liberan a la circulacién con la
capacidad de infectar nuevas células e
iniciar nuevamente su ciclo de vida (1, 2).
La infeccion de las células musculares
cardiacas, macréfagos, neuronas y tejido
de soporte nervioso (células gliales)
pueden llegar a producir las lesiones mas
destacadas de esta enfermedad (6).

Posterior a la transmisién del parasito por
el vector el periodo de incubacion es de 1
a 2 semanas (1). Luego de este periodo
ocurre una fase aguda y posteriormente
una fase croénica. Durante la fase aguda la
mortalidad es inferior al 5% (6) y esta se
caracteriza por ser una parasitemia
microscopicamente detectable. En esta
fase los sintomas suelen ser leves e
inespecificos, y estos son fiebre (continua
0 intermitente), cefalea, mialgias,
artralgias, astenia y nauseas. Asimismo
puede cursar con hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias, = chagoma  (proceso
inflamatorio local) y el signo de Romafia
(edema prolongado del péarpado no
doloroso) (1) (6) (11). La mayoria de
infecciones agudas de enfermedad de
Chagas no son detectadas. En menos del
1% de los casos la fase aguda es severa

Dra. Valeria Castro Corrales

y amenazante para la vida (1) y estos se
deben a que al producirse la ruptura
celular se genera una intensa respuesta
inflamatoria que lleva a miocarditis aguda,
destruccién de ganglios auténomos del
tracto gastrointestinal y a
meningoencefalitis (6).

Luego de 4 a 8 semanas de fase aguda la
respusta inmnune mediada celularmente
controla la replicacién, los sintomas
ceden y se pasa a la fase indeterminada
de la enfermedad. En esta fase no se
presentan sintomas y no hay
anomalidades electrocardiogréficas. Un
70-80% de la poblacion infectada
permanece en esta fase por el resto de su
vida. El 20-30% restante de la poblacion
infectada progresa a la forma
determinada de la fase crénica, en la que
se pueden presentar patologias como
miocardiopatia, megaesobfago,
alteraciones neuroldgicas, y formas
mixtas; principalmente las dos primeras
(1) (11). Ver TABLA 1.

La mortalidad asociada a la enfermedad
de Chagas ocurre principalmente por
alteraciones eléctricas y falla cardiaca
asociada a miocardiopatia dilatada (12).
Debido a esto la miocardiopatia es
considerada su consecuencia mas
importante (1) y en este articulo se decide
utilizar un apartado para el desarrollo de
este tema.

CARDIOPATIA CHAGASICA
CRONICA

La afeccion cardiaca es la manifestacion
mas severa de la enfermedad de Chagas
crénica. Se presenta afios o décadas
posteriores a la infeccion inicial. Se le
conoce como cardiopatia 0
cardiomiopatia chagasica crénica (CCC),
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TABLA 1 Fase crénica puede tomar dos rumbos

Fase croénica
puede tomar dos
rumbos

20-30%
Progresion a forma
determinada

Progresion de la enfermedad a miocardiopatia crénica o Chagas
gastrointestinal o ambos.

Miocardiopatia: Primeros signos son defectos en conduccién,
especialmente  BRDHH o bloqueo fascicular ant. izg. La
miocardiopatia es altamente arritmogénica y se caracteriza por
bradicardia sinusal y de union, FA o flutter, bloqueo AV y taquicardia
ventricular. Eventualmente se da progresién a la miocardiopatia
dilatada y a ICC. En etapas avanzadas se pueden dar la formacion
de aneurismas y eventos tromboembdlicos por formacion de
trombos en VI.

Gastrointestinal (menos frecuente): dafio de neuronas
intramurales que afectan es6fago, colon, o ambos. Desde trastornos
de moatilidad asintomaticos a megaeséfago severo con multiples
sintomas, o megacolon con fecaloma, volvulus e isquemia
intestinal. Mas frecuente en regiones del sur de Sudamérica que en
regiones del norte y en Centroameérica.

70-80%
forma
indeterminada

Sin signos ni sintomas. EKG sin anormalidades.

Fuente: tabla original, elaborada con datos de: (1) Bern C. Chagas’ Disease. New England Journal of Medicine [Internet].
2015 Jul 30 [citado 2019 Marzo 27];373(5):456—66; (11) Pérez Yanez LM, Gutiérrez Lopez A, Rodriguez Blanco S, Sarduy
AG. Enfermedad de Chagas. Amenaza en sombras para los corazones de la América Latina. Revista Cubana de Medicina
[Internet]. 2017 Jan [citado 2019 Mar 28];56(1):50-68.

y esta es una enfermedad progresiva que
se caracteriza por una respuesta inmune
inflamatoria continua que conduce a dafio
miocérdico y fibrosis (13).

Al producirse la infeccion y la lisis de
células miocardicas se desarrolla una
respuesta inmunolégica contra T. cruzi
mediante activacién de células fagociticas
y citotoxicas y produccién de citocinas tipo
Thl, esta respuesta protege al huésped
durante la fase aguda, sin embargo, a la
cronificacion se asocia al dafio tisular en
el miocardio por una respuesta
inflamatoria exacerbada principalmente
con linfocitos T (9).

La CCC puede presentar diferentes
manifestaciones clinicas en el corazon,
desde formas asintomaticas hasta
enfermedad cardiaca severa, como
insuficiencia cardiaca y muerte subita
(13). Respecto a estas manifestaciones,
la insuficiencia cardiaca es la forma de

presentacion clinica mas frecuente y la
muerte subita cardiaca es la mayor causa
de muerte (55-65% de los casos) (11).

En la CCC, la lesion caracteristica es
miocarditis  difusa  con infiltrados
linfociticos, con presencia de
inmunoglobulinas con escasos elementos
parasitarios y pequefios focos
inflamatorios. Se produce hipertrofia de
los miocitos con abundante fibrosis, que
ocasiona remodelacion ventricular con
dilatacion ventricular bilateral, con el lado
derecho del corazén mas dilatado que el
izquierdo en la mayoria de los casos. El
adelgazamiento  de las paredes
ventriculares es comun, asi como los
aneurismas apicales, de la pared
posterior del ventriculo izquierdo y el
desarrollo de trombos murales. Se
produce un deterioro de la funcién
diastélica inicialmente y posteriormente
sistélica (9,11).

Revista Médica Sinergia Vol. 4 (5), Mayo 2019
ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

105



Enfermedad de chagas: afeccién cardiaca - Dr. Kevin Daniel Hines Chaves; Dra. Rebeca Zumbado Véasquez;

Ademads, se presentan anormalidades de
la conduccion en mas del 50% de los
casos. La asociaciéon de blogueo de rama
derecha y bloqueo fascicular anterior
izquierdo es uno de los signos mas
tempranos y ocurre en 25% de los
pacientes. La necesidad de utilizar un
marcapasos debido a bradicardia afecta
hasta un 14% de los pacientes y se
presenta en cualquier fase de la
enfermedad, causado por enfermedad del
nodo sinusal o blogueos AV (13).
Asimismo, se produce una inflamacién
periganglionar de neuronas del sistema
nervioso parasimpatico con adhesion de
células mononucleares que provocan
lisis, lo cual sumado a la reaccién
autoinmunitaria neuronal, condicionan la
disfuncion autonémica. Las alteraciones
neurogénicas pueden generar muerte
subita, asi como arritmias malignas y
afeccion de ambos ventriculos que
conducen a la depresion de la funcion
ventricular global y finalmente a la
cardiomegalia (9).

Ademas de las alteraciones de
remodelacion, autonémicas y de
conduccién descritas previamente, en la

CCcC se presentan anomalias
microvasculares que conducen a
isquemia miocardica, mediante

mecanismos que generan incremento en
la adhesién plaquetaria al endotelio
microvascular, disfuncibn  endotelial,
presencia de microtrombos y tendencia a
espasmos (9) (11).

Se han realizado estudios en los que
parece ser que la patologia cardiaca
puede ser causada por infeccion
transitoria repetida, mas que por
persistencia local continua (12). Se ha
demostrado en modelos experimentales
gue la re exposicion al parasito en

Dra. Valeria Castro Corrales

diferentes ocasiones provoca mayor
cantidad de cambios y con mayor
severidad en el electrocardiograma en
comparacion con el ser infectado una
Unica vez (1). Asimismo, se ha
evidenciado que el corazbn no es
infectado de forma preferente en
comparacion con otros tejidos, y que la
susceptibilidad particular del corazén a
progresar a una enfermedad amenazante
para la vida se puede deber a la baja
capacidad de regeneracién del miocardio,
al mimetismo molecular entre T. cruzi y
autoantigenos del corazon, y la especial
importancia de la homeostasis
neurolégica del corazén. Los mismos
investigadores afirman que
independientemente de los mecanismos
por los que se produce la afeccion
cardiaca, T. cruzi es el causante de la
fibrosis miocardica, pero que este no tiene
que estar presente en el corazén de forma
continua (12).

Diferentes estudios sugieren que la CCC
conlleva un peor prondstico en
comparacion con otras cardiomiopatias,
como la idiopatica, isquémica e
hipertensiva (13,14), y en particular el
sexo masculino se ha asociado con mayor
mortalidad (14). Las razones por las que
Su prondstico es peor no se encuentran
del todo esclarecidas (14), e incluso en
investigaciones se ha demostrado que la
funcion endotelial microvascular esta
igualmente deteriorada en los pacientes
con CCCy cardiomiopatia isquémica (15).
En un meta-analisis y revision sistematica
sobre la mortalidad en la enfermedad de
Chagas se concluy6 que esta enfermedad
se asocia con un exceso de mortalidad
estadisticamente significativo, que afecta
a todos los pacientes que la padecen
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independientemente de la presentacion
clinica (16).

DIAGNOSTICO

Para su diagnéstico en la fase aguda, este
se realiza mediante la demostracion de la
presencia del parasito. La deteccién
Unicamente es posible mediante la
visualizacibn en un examen directo
fresco, frotis, gota gruesa o]
microhematocrito, y en algunos centros
mediante medios de cultivo e inoculacion
de animales de laboratorio (9).

En la fase cronica, debido a la baja
parasitemia, se deben emplear otros
métodos de deteccién, como lo son el
ELISA (enzimoinmunoanalisis de
adsorcién) o IFl (inmunofluoresencia
indirecta) para comprobar la presencia de
anticuerpos especificos en contra de T.
Cruzi. EIl diagnostico se confirma con
ambas pruebas postivas, en caso de ser
discordantes los resultados se requiere
realizar una tercera técnica (2,9).

Como estudios de gabinete, se le debe
realizar un EKG, placa PA de torax y
ecocardiograma transtoracico (ECO) a
todos los paciente con enfermedad de
Chagas independientemente de su edad
y si presentan o no sintomatologia
cardiovascular. Estos estudios se realizan
en blsqueda de evidencia de
cardiomegalia (indice cardiotoracico >0.5
en la radiografia PA de térax por ejemplo),
derrame pericardico, insuficiencia
cardiaca y anormalidades en la
conduccion eléctrica del corazon. En el
ECO los parametros que se alteran
inicialmente son la prolongacién del
tiempo de contraccion y relajaciéon
isovolumétrica (9). Ademas se pueden
apreciar alteraciones en la motilidad

Dra. Valeria Castro Corrales

parietal, presencia de aneurismas Yy
demds patologias estructurales 'y
funcionales descritas en la patogenia de
la CCC.

La resonancia magnética (RM) cardiaca
es el examen de eleccion para evaluar el
corazon en los pacientes con enfermedad
de Chagas (17). Se ha utilizado
ampliamente para la caracterizacion de la
CCC (17,18,19) debido a que proporciona
imagenes de alta resolucién y no utiliza
radiacion ionizante (17). Se han utilizado
otras técnicas para evaluar la funcion
cardiaca en esta patologia, entre ellas se
incluyen el marcado del miocardio; cine-
resonancia magnética de alta resolucion y
realce tardio del miocardio (para la
deteccion de fibrosis miocéardica) (17).

TRATAMIENTO

Con respecto al tratamiento de la
miocardiopatia, el objetivo es el control de
la insuficiencia cardiaca y prevencién de
fenomenos tromboembodlicos. Se
recomienda el uso de betabloqueadores y
de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina en caso de disfuncion
ventricular moderada o grave con fracciéon
de eyeccion inferior a 40%. En el caso de
las disrritmias, se utilizan antiarritmicos
como amiodarona y en caso de que sean
bradiarritmias se debe tener precaucion
con los betabloqueadores, bloqueadores
de canales de calcio y digitalicos. Muchas
de las bradiarritmias por CCC son
candidatas para implantacion de
marcapasos. Para la prevencién de
tromboembolia pulmonar, se deben seguir
las guias habituales para decidir si se
requiere anticoagulacion; no se ha
definido que papel cumplen los
antiagregantes plaquetarios en la
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TABLA 2. Medicamentos contra la infeccién por T. cruzi

Benznidazol

Descripcion | Primera linea de tratamiento. Mejor perfil de efectos adversos que nifurtimox, y mayor
evidencia de eficacia.

Dosis edad
<12: 5-7.5 mg/kg c/d VO dividido en dos dosis por 60 dias
>12: 5-7 mg/kg c/d VO en dividido en dos dosis por 60 dias

Efectos e Brotes dermatoldgicos leves que
adversos
e Parestesia

e Neuropatia periférica

usualmente responden a antihistaminicos. e  N&ausea y vomitos

e Anorexia/pérdida de peso

e Leucopenia
e Trombocitopenia

Nifurtimox
Descripcion | Nitrofurano, inhibe la sintesis de acido pirtvico y altera el metabolismo de carbohidratos de T.
cruzi.
Dosis edad

<10: 15-20 mg/kg c/d dividido en 3-4 dosis por 90 dias
11 - 16: 12.5-15 mg/kg c/d dividido en 3-4 dosis por 90 dias
>17: 8-10 mg/kg c/d dividido en 3-4 dosis por 90 dias

Efectos e Anorexia/pérdida de peso
adversos e NAauseas

e  Vomitos

e Disconfort abdominal

o Cefalea

e Mareos o vértigo

e  Cambios de humor

e Insomnio

¢ Mialgia

e Neuropatia periférica

¢ Memoria a corto plazo disminuida
e Leucopenia

Fuente: tabla original, elaborada con datos de (1) Bern C. Chagas’ Disease. New England Journal of Medicine [Internet].

2015 Jul 30 [citado 2019 Marzo 27];373(5):456—-66.

prevencion de embolias pulmonares (9).
En cuanto al tratamiento de la propia
enfermedad de Chagas, nifurtimox vy
benznidazol son los Unicos farmacos con
eficacia probada contra la infeccién por T.
cruzi. Estos no se encuentran aprobados
por FDA pero se pueden obtener de CDC
para uso investigativo (1). Se describen
enla TABLA 2.

CONCLUSION

Segun la bibliografia consultada, la
enfermedad de Chagas es una
enfermedad parasitaria de  gran

importancia, especialmente en
Latinonamérica, y es por su frecuencia y
carga de enfermedad estimada, el primer
lugar de las enfermedades parasitarias en
occidente. Se han realizado diferentes
esfuerzos para su erradicacién, y aunque
se ha logrado disminuir su incidencia y
prevalencia en gran medida en los Gltimos
afos, la enfermedad de Chagas contindia
siendo causa de morbimortalidad en los
paises latinoamericanos, incluido Costa
Rica.

Con la revisidbn realizada se planted
describir a profundidad la complicacién
mas relevante, por su severidad, de la
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enfermedad de Chagas, la cual es la
Cardiopatia Chagasica Cronica, que
afecta el corazbn en su aspecto
estructural, autonémico, funcional y de
conduccion eléctrica. Se ahond6 en la
patogenia de la enfermedad y sus
consecuencias clinicas a largo plazo, con
lo cual se espera haber logrado el objetivo
propuesto, al ampliar y refrescar el
conocimiento sobre la afeccion cardiaca
provocada por T. cruzi, para que el
personal de salud esté atento a esta
patologia en la préactica clinica.

Consideramos que es especialmente
relevante la intervencion activa en areas
endémicas de la enfermedad, como areas
rurales con las caracteristicas descritas
previamente, donde habita el vector. Sin
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RESUMEN

Pelagra es el nombre que se le ha dado a la condicién poco conocida,
resultado del déficit de vitamina B3 o niacina, una enfermedad
potencialmente mortal la cual es caracterizada por una triada clasica de
diarrea, dermatitis y delirio, que esta asociada a factores de riesgo
como desnutricion, pobreza, ingesta de ciertos medicamentos,
alteraciones metabdlicas entre otros. Pelagra es una enfermedad de
diagnéstico clinico que dificilmente se considera en los diagndsticos
diferenciales de pacientes que consultan en servicios de emergencias
0 que se encuentran internados en salones de hospitales y es de suma
importancia debido a la mortalidad que conlleva un diagndstico tardio.

PALABRAS CLAVE: niacina; pelagra; avitaminosis; dermatitis;
alcoholismo.

ABSTRACT

Pellagra is the name of a condition resulting from the vitamin B3 or
Imédico general, graduado de Niacin .deflf:lency, gpotentlal deathly desease.vs./hlch is F:haracterlzgd by
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) made on clinical grounds alone, but it's hardly in the clinicians
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Centroamérica (UACA). Codigo 1S Of greatimportance due the mortality that represents a late diagnosis.
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INTRODUCCION

Pelagra fue descrita por primera vez por
Don Gaspar Casal en 1735 (1) y fue
nombrada por Frapolli en 1771(2) debido
a sus manifestaciones dermatolégicas;
proviniendo el nombre del italiano “Pela”,
significando piel, y “agra”, significando
aspera (3); pero no fue hasta 1926 cuando
Goldberger identifica la nicotinamida, una
forma de B3, como el factor preventivo de
pelagra (4). Esta condiciobn desde sus
inicios se ha relacionado con desnutricion
y pobreza (1), asi como con alcoholismo
(1,5) y en afios mas recientes se ha
relacionado también a la ingesta de
ciertos medicamentos, condiciones de
malabsorcion, entre otros (6). Gracias al
enriquecimiento de alimentos con niacina,
la pelagra ha sido casi erradicada de la
poblacién general, (7) lo que puede llevar
a que muchos clinicos no incluyan pelagra
en diagnostico diferencial incluso de
pacientes con desnutricién (8).

MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado una revision sistematica
de documentos cientificos de indole
médico, asi como guias, reportes de
casos clinicos y libros de nutricion,
utilizando motores de buUsqueda como
Pubmed y Elsevier. Se seleccionaron las
fuentes que presentaran informacién
tanto de aspectos fisiopatolégicos como
cuadro y manejo clinico. Se excluyeron un
articulo cuyo enfoque era meramente
bioquimico, dos articulos que constaban
solamente de imagenes y 6 articulos que
se enfocaban en mudltiples tipos de
avitaminosis debido a que la mencién de
la pelagra era minima.

EPIDEMIOLOGIA

FA diferencia del pasado cuando se
presentaban epidemias de pelagra por
déficit de consumo de vitamina B3 en las
poblaciones mas pobres, sobre todo
aquellos que tenian una dieta
primariamente de trigo y cereales (7), en
la actualidad la incidencia de pelagra es
muy rara debido a un aumento en la
vigilancia y estrategias tales como
enriquecimiento vitaminico de alimentos
(9) por lo que se presentan solamente
casos esporadicos los cuales ocurren en
alcohdlicos crénicos, personas que
siguen “dietas de moda”, o personas
dependientes de drogas y pacientes en
estados de malabsorcion (3).

FISIOPATOLOGIA

Para hablar de la fisiopatologia de la
pelagra, primero hay que entender el rol
en el metabolismo de la Niacina, una
sustancia soluble en agua, que no tiene
almacenamientos apreciables en el
cuerpo (8). La niacina funciona como una
coenzima o cosubstrato en una amplia
cantidad de reacciones de reduccion y
oxidacion o Redox en la forma de
Nicotinamida adenina dinucledtido
hidrogeno (NADH) vy Nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato hidrégeno
(NADPH) (10). En mamiferos, la
nicotinamida es biosintetizada desde
triptéfano (Trp) (11). Un miligramo de
niacina es igual a un equivalente de
niacina (NE); el cual se encuentra
naturalmente en carnes como
nicotinamida y en plantas como acido
nicotinico (12), 1 mg de cada uno de estos
equivale a 1 NE (13). Si no se consume
suficiente niacina, se puede convertir el
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60mg de triptéfano en 1 NE (12), sin
embargo esta conversion requiere
cantidades adecuadas de tiamina
(vitamina B1), Riboflavina (vitamina B2),
Piridoxina (Vitamina B6) y NADP. (14). La
cantidad necesaria de NE diaria
dependerd de género y estado de
gravidez, requiriendo hombres 16NE,
mujeres no embarazadas 14NE vy
embarazadas 18NE (13).

Al ser la niacina necesaria para una
adecuada funcion celular por su papel en
la glucolisis, metabolismo de proteinas-
aminoacidos, metabolismo del piruvato,
biosintesis de la pentosa, generacion de
uniones de alta energia, y metabolismo de
acidos grasos; multiples érganos y tejidos
se afectan por el déficit de NE, causando
expresiones clinicas diversas.

ETIOLOGIA

Como se mencioné previamente, la
pelagra es causada por un déficit tanto de
niacina como de su precursos el
triptéfano, y otras vitaminas del complejo
B; este déficit puede darse debido a
multiples causas: 1-Alcoholismo, 2- déficit
de ingesta: déficit dietético, anorexia
nerviosa, nutricion parenteral total, 3-
Estados de mala absorcién: enfermedad
de Crohn, colitis ulcerativa, enfermedad
celiaca, carcinoma esofagico, sindrome
de malabsorcion pediatrica, amiloidosis,
complicaciones asociadas a cirugia
gastrointestinal, 4-perdida  excesiva:
hemodialisis, 5-alteraciones metabdlicas:
Enfermedad de Hartnup (defecto en el
mecanismo de transporte de triptéfano),
sindrome carcinoide, 5- Pelagra inducida
por drogas como: Isoniazida,
pirazinamida, etionamida, azatioprina, 5-
fluoracilo, quimioterapia, valproato de

sodio, glibenclamida entre otros (6).
MANIFESTACIONES CLINICAS

La pelagra ha sido clasicamente descrita
con una triada conocida como “las 3 Ds”
dermatitis, diarrea y demencia, agregando
“‘Death/muerte” como cuarta D si no se
trata (15). Es importante recalcar que
generalmente no se observa la triada
completa en estos pacientes, y a pesar
gue es llamada Pelagra por el hallazgo
dermatolégico, este puede no estar
presente (16-18); otro dato importante es
que aunque se ha referido la demencia
como parte de la triada de la pelagra, la
alteracion neurocognitiva que se presenta
es mejor caracterizada como delirio e
incluso este puede ser el Gnico sintoma de
la enfermedad (8).

e Piel

La dermatitis causada por pelagra es
bilateral y simétrica, presentandose en
areas de exposicion solar (4,19). Inicia
como un eritema agudo o intermitente que
cambia gradualmente a una erupcion
exudativa en el dorso de las manos, cara,
cuello y térax con sensacién de prurito y
dolor al tacto. Un hallazgo caracteristico
es una erupcion bien marcada en el cuello
llamado “Collar de Casal’ el cual cubre el
cuello completamente en el area de los
dermatomas C3 y C4 (3,6,8).
Eventualmente los pacientes muestran
una piel engrosada que es seca,
agrietada e  hiperqueratdsica con
apariencia similar a un pergamino (3,6,8).

e Gastrointestinal

Los sintomas gastrointestinales se piensa
que son debidos a una inflamacién
generalizada del canal alimenticio, se
puede presentar como estomatitis,
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glositis, nausea, vomito, constipacion,
dolor abdominal y por ultimo diarrea
intratable (20).

¢ Neurolégico

Como se menciond previamente, la
alteracion neurocognitiva asociada a
pelagra es mas consistente con Delirio
gue con demencia (8), el paciente puede
presentar distintas manifestaciones que
incluyen cefalea, irritabilidad, ansiedad,
alucinaciones, estupor, apatia, fotofobia,
tremor, ataxia, paresia espastica, fatiga y
depresion (3,4). Puede progresar a una
encefalopatia en casos severos, que es
caracterizado por confusion, psicosis,
desorientacion, delirio y por ultimo un
estado comatoso y finalmente la muerte
(8,21).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de pelagra puede
realizarse basado en clinica (22),
utilizando la triada clasica de diarrea,
dermatitis y delirio, en pacientes con
historia de malnutricion o alcoholismo, a
pesar que la aparicion de la triada
completa suele ser poco frecuente.

El uso de exadmenes no es necesario,
medir niveles de Niacina (bajo <0.5ug/dl,
normal 0.5 a 8.45ug/dl) (23) o metabolitos
urinarios de niacina son técnicas de
laboratorio disponibles que ayudan a
confirmar el diagndstico.

A las 48 horas de iniciar tratamiento los
sintomas gastrointestinales y
dermatoldgicos generalmente resuelven,
por lo tanto el diagnostico se confirma con
la resolucion rapida de los sintomas (24).
La respuesta al tratamiento de los

sintomas neurocognitivos es mas
variable, pudiendo resolver en pocos dias,
hasta presentar déficit permanente (8).

TRATAMIENTO

El tratamiento recomendado por la
organizacion mundial de la salud para
adultos con pelagra es nicotinamida
100mg via oral tres veces al dia 0 50mg
cada doce horas via parenteral y el
tratamiento se debe continuar por 3-4
semanas. Ademas que se recomienda
administrar preparaciones con complejo
de vitaminas B porque estos pacientes
generalmente presentan déficit de otras
vitaminas del complejo B (24).

CONCLUSION

En la actualidad gracias a esfuerzos de
distintas organizaciones mundiales vy
locales, se ha logrado disminuir
considerablemente la incidencia de
enfermedades relacionadas a déficits
nutricionales, sin embargo aunque en
menor frecuencia estas aun se presentan
en poblaciones de riesgo y es necesario
saber reconocerlas.

La pelagra es una enfermedad poco
frecuente, que generalmente no se
encuentra en nuestros diagndsticos
diferenciales y debemos considerarla en
todo paciente con signos de desnutricién
o historia de alcoholismo. Es importante
que si se tiene la sospecha de que un
paciente presenta esta condicién se debe
iniciar tratamiento sin esperar el resultado
de los examenes de laboratorio ya que el
diagndstico es principalmente clinico.
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RESUMEN

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana se ha
extendido a todos los rincones del planeta, siendo una de las
infecciones mas mortiferas del siglo pasado. En esta poblacién se han
identificado diversas manifestaciones cardiovasculares, dentro de
estas se encuentra la insuficiencia cardiaca. En general, se trata de
una complicacién tardia de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Se han descrito multiples mecanismos
fisiopatolégicos implicados en la alteracion metabdlica y
cardiovascular que pueden ocasionar a largo plazo insuficiencia
cardiaca. Dentro de las manifestaciones clinicas en los pacientes con
virus de la inmunodeficiencia humana se han detectado los signos
clasicos de insuficiencia cardiaca congestiva: disnea, fatiga, edemas,
entre otros. Actualmente, las estrategias para reducir el riesgo de
insuficiencia cardiaca incluyen la instauracién temprana de la terapia
antirretroviral con minimos efectos metabdlicos posibles y un
tratamiento cuidadoso de los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia cardiaca; VIH; sindrome de
inmunodeficiencia adquirida; cardiomiopatias

ABSTRACT
The infection by the human immunodeficiency virus has spread to all
corners of the planet, being one of the deadliest infections of the last
century. In this population, several cardiovascular manifestations have
been identified, including heart failure. In general, it is a late
complication of human immunodeficiency virus infection. Multiple
pathophysiological mechanisms involved in metabolic and
cardiovascular disorders that can cause long-term heart failure have

Revista Médica Sinergia Vol. 4 (5), Mayo 2019 1 1 7

ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com


https://doi.org/10.31434/rms.v4i5.227
mailto:revistamedicasinergia@gmail.com?subject=revistamedicasinergia@gmail.com
mgc11@hotmail.com
silramirezhidalgo@hotmail.com
mgc11@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5329-3359
silramirezhidalgo@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-6780-8969

Insuficiencia cardiaca en el paciente VIH- Dr. Marco Tulio Gomez Cerdas; Dra. Silvia Ramirez Hidalgo

been described. Among the clinical manifestations in patients with
human immunodeficiency virus, the signs of congestive heart failure
have been detected: dyspnea, fatigue, edema, among others.
Currently, strategies to reduce the risk of heart failure include the early
establishment of antiretroviral therapy with minimal possible metabolic
effects and careful treatment of traditional cardiovascular risk factors.

KEYWORDS: heart

failure, HIV, acquired immunodeficiency

syndrome, cardiomyopathies.

INTRODUCCION

La infeccibn por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) se ha
extendido a todos los rincones del
planeta, siendo una de las infecciones
mas mortiferas del siglo pasado; se
estima que hoy en el mundo hay
aproximadamente 34 millones de
personas que viven con el VIH, y cerca
de un 90% se encuentra en paises en
desarrollo (1-3).

En 1983 se describe por primera vez el
compromiso cardiaco en pacientes con
VIH, por la médica Brigitte Autran, quien
encontr6 un sarcoma de Kaposi
miocardico a través de la autopsia.
Actualmente, es frecuente encontrar en
las autopsias signos de compromiso
cardiaco en mas del 73% de los
pacientes VIH fallecidos (2,4).

Dentro de las comorbilidades cardiacas
mas frecuentes asociadas a esta
poblacion se encuentran: la cardiopatia
isquémica, miocardiopatia  dilatada,
miocarditis infecciosa y no infecciosa,
necrosis miocardica asociada o no a
inflamacién 'y compromiso ventricular
derecho dependiente de patologia
pulmonar (incluyendo compromiso a nivel
de vasculatura pulmonar). Ademds, a
nivel valvular se ha observado
endocarditis infecciosa o endocarditis

marantica; en el pericardio, derrame
infectado o no, con o sin taponamiento, y
pericarditis fibrinosa o constrictiva. Por
ultimo, se ha identificado compromiso
neoplasico por sarcoma de Kaposi o
linfoma (2,3,5).

Debido al gran avance médico en el
diagnéstico oportuno y tratamiento del
VIH, se ha presentado un incremento en
la expectativa de vida en esta poblacion,
ocasionando que la incidencia de
enfermedades relacionadas con la edad
también aumente, como es el caso de las
enfermedades  cardiovasculares. Lo
anterior se ha asociado a la combinacion
del envejecimiento, aumento de factores
de riesgo tradicionales (edad,
hipertension arterial, tabaquismo,
diabetes mellitus), efectos directos del
virus y a la respuesta inmunolégica del
huésped como una consecuencia directa
de la infeccién (principalmente con cifras
de linfocitos T CD4+ iniciales <500/y; lo
gue podria vincularse con la activacion
inmunitaria e incremento a la propensién
a la coagulaciéon que se observan como
consecuencia de la replicacion de VIH) o
incluso ser una complicacion de la
terapia antiretroviral (TAR) (2,4-6).

Antes de la era de la TAR, la
cardiomiopatia asociada al VIH se
expres6 como insuficiencia sistélica con
dilatacion del ventriculo izquierdo y se
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observO casi  exclusivamente en
pacientes con enfermedad avanzada por
VIH. Este tipo de insuficiencia cardiaca
(IC) todavia es comun en areas
geograficas donde el tratamiento
antirretroviral no estd ampliamente
disponible. Por el contrario, en la era
actual, el diagnéstico de IC incluye
muchas mas personas con VIH
asintomaticas y, a menudo, se refiere
solo a la insuficiencia sistélica o
diastdlica detectada mediante una
ecocardiografia (7-9).

En el presente articulo se hard un
andlisis puntual de la revision
bibliografica encontrada sobre la IC en la
poblacion  VIH, determinando su
epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico
y principales recomendaciones
terapéuticas que podrian favorecer a
esta determinada poblacion.

EPIDEMIOLOGIA

En las autopsias de pacientes infectados
por VIH se ha determinado cerca de un
25% a 75% hallazgos de alguna
enfermedad cardiovascular, entre ellas
se encuentran la cardiopatia coronaria,
miocardiopatia dilatada y la insuficiencia
cardiaca (IC) (5).

La incidencia y prevalencia de IC
asociada al VIH en Latinoamérica es
dificil de evidenciar ya que hay escaso
registro en la evidencia cientifica. Sin
embargo, con la aparicién de una mejor
TAR ha cambiado que estos pacientes
ya no presenten una cardiomiopatia
dilatada y severa (antes vista en
pacientes con enfermedad avanzada por
VIH y sindrome de inmunodeficiencia
adquirida “SIDA”) sino una
cardiomiopatia con funcién sistélica del
ventriculo izquierdo levemente

sintomatica; aunque ademas
recientemente se ha observado un
aumento significativo con parametros
anormales en la funcion diastdlica,
llevando a sintomas de insuficiencia
cardiaca (10).

Existen dos estudios observacionales
realizados en Africa Subsahariana, uno
fue el HoS (Heart of Soweto) y el otro el
THESUS-HF (The Sub-Saharan Africa
Survey of Heart Failure) de los cuales
indicaron una prevalencia de IC en
pacientes VIH de aproximadamente el
50% y una incidencia de cualquier
anomalia cardiaca del 55% durante un
periodo de 7 afios. La insuficiencia
sistélica del ventriculo izquierdo fue la
mas comun entre los pacientes
sintomaticos, mientras que los
asintomaticos se observé IC con fraccién
de eyeccion preservada. La IC ocurrié
con mayor frecuencia en personas
jovenes con recuentos de células T CD4
+ de <100 células / mm3, menor nivel
socioecondmico, mayor duracién de la
infeccion por VIH, mayor carga viral y
estadio avanzado del VIH; ademas la
tasa de mortalidad hospitalaria debida a
la IC asociada al VIH alcanzé el 15%
(6,11).

El estudio HoS es el registro més grande
y completo con presentaciones de novo
de cualquier enfermedad cardiaca en la
Africa Subsahariana. Dentro de los 5,328
pacientes con manifestaciones cardiacas
entre 2006 y 2008, hubo 518 personas
con VIH (9,7%). La mayoria de estos
(54%) tomaban TAR, eran jovenes,
tenian presion arterial 6ptima, aumento
de la frecuencia cardiaca e indice de
masa corporal mas bajo que el resto del
estudio HoS. En un 38% se detectd IC
asociada al VIH siendo el diagndstico
mas frecuente, estos presentaron una
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fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo promedio del 46% (6,11).

Casi un tercio de los pacientes VIH con
IC en el estudio HoS presentd
insuficiencia sistélica del ventriculo
izquierdo (N = 148; 29%) y 196 (38%)
tenia cardiomiopatia relacionada con el
VIH (que incluia tanto disfuncion sistélica
como diastdlica en pacientes
sintométicos y asintomaticos). Se estimo
qgque las mujeres sufren mas de IC
asociada al VIH que en comparacion a
los hombres, La carga viral fue
significativamente mayor (110,000 frente
a 19,000 copias de ARN / ml), y los
recuentos de células T CD4 + fueron
significativamente mas bajos (180 vs.
211 células / mm3) en pacientes con IC
asociada al VIH que en la poblacion con
el VIH sin IC (6).

El estudio THESUS-HF fue un registro
prospectivo multinacional de pacientes
con IC descompensada aguda
ingresados en hospitales universitarios
de 9 paises africanos, entre las
principales causas de ingreso por IC se
determind: VIH, la cardiopatia reumatica,
la pericarditis, hipertension arterial y la
cardiopatia isquémica. De los 1.006
pacientes inscritos, el 50% se someti6 a
pruebas de deteccion del VIH y se
detectdé que el 65% de estos estaban
infectados con VIH (6).

El VIH fue la causa de la IC en el 2,6%
de todos los casos. La mayoria de estos
pacientes eran de  Mozambique,
Cameran y Uganda, paises que también
tienen altas tasas de VIH. En esa
poblacion se diagnostico IC desde la
tercera década de vida y es de mayor
frecuencia en mujeres. Ademas, las
disfunciones  sistdlicas como las
diastélicas fueron las méas comunes

(~30% de prevalencia) y en raras
ocasiones, la disfunciéon diastdlica fue la
mas frecuente (6).

FISIOPATOLOGIA

Se han descrito mdltiples mecanismos
fisiopatologicos  implicados en la
alteracion metabdlica y cardiovascular
gue pueden llegar a ocasionar a largo
plazo IC en la poblacién VIH. El curso de
la enfermedad de la IC en esta poblacién
gue no recibe TAR, se desarrolla durante
semanas 0 meses, siendo lo contrario en
los pacientes que reciben TAR los cuales
cursan sintométicos de una forma mas
prolongada. Los mecanismos
fisiopatoldgicos que se han descrito
hasta el dia de hoy son: toxicidad viral
directa, infecciones oportunistas,
respuesta del sistema inmune a la
infeccibn  viral, cardiotoxicidad por
medicamentos, deficiencias nutricionales
e inmunosupresioén prolongada, ademas
se presentan con alta prevalencia
factores de riesgo tradicionales de
hipertension, tabaquismo, dislipidemia,
diabetes y el sindrome metabdlico. Por
ultimo, en los Ultimos afos la
investigacion se ha dirigido a la
comprension del papel del sistema
inmune y la inflamacién en una compleja
interaccion de factores aun en estudio
(2,7,12).

Se ha determinado en varios estudios
cientificos que las células miocérdicas y
de la corteza cerebral pueden actuar
como reservorio del virus por extensos
periodos, aun Iluego de Ila TAR,
induciendo una liberaciébn cronica de
citoquinas citotoxicas (factor de necrosis
tumoral a, interleuquina 1, 6, 10 vy
endotelina 1, causando dafio progresivo
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del tejido provocando miocardiopatia y
encefalopatia. Ademas, hay hallazgos en
estudios in vitro de miocitos cardiacos
tanto humano como en roedores donde
el virus puede entrar a través de vias
independientes de los receptores CCR5
0 CXCR4 (2,12).

El dafio neuronal, especialmente la
alteracion del sistema nervioso autonomo
potencia el dafio funcional de las células
miocérdicas por aumento de la actividad
adrenérgica con mayor consumo de
oxigeno y la disminucion de receptores
beta adrenérgicos con disminucion de la
contractilidad. Es por esto, que los
pacientes con encefalopatia tienen
mayor mortalidad por insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) (2,12).

En un analisis del estudio SMART
(Strategic of Managment for Antiretroviral
Therapy) se analizo el valor predictivo de
la proteina C-reactiva, Interleuquina (IL)
6 y dimero-D en relacion con la
morbimortalidad cardiovascular,
concluyendo que existia una asociacion
directa entre estos marcadores con un
mayor riesgo de eventos
cardiovasculares, independientemente
de otros factores de riesgo. Estudios
posteriores mostraron que la interrupcion
de la TAR coincidia con un aumento
significativo en los niveles séricos de IL-6
y dimero D (12).

Otro mediador de la inflamacion
relevante en los ultimos afos es el CD14
soluble; un biomarcador de la activacion
de monocitos y macrofagos que se ha
relacionado con aumento en la
mortalidad cardiovascular y que en
pacientes con VIH se encuentra
aumentado. Igualmente, el CD163
soluble, expresado por macréfagos en
las placas ateroescleroéticas, se
correlaciona con el grado de inflamacién

arterial y se ha considerado como un
potencial marcador de inflamacion
endotelial en pacientes con VIH (12).
Otro mecanismo inflamatorio que se ha
descrito en la literatura es la lesién sobre
las células endoteliales, el cual se genera
por la expresion de quimiocinas vy
proteinas de adhesion celular tales como
ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina que
promueven el reclutamiento de
monocitos 'y entrada de células
inflamatorias en el endotelio lo cual
aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares (12).

La autoinmunidad cardiaca hipotesis
estudiada desde los afios 90 por Currie y
Cols., encontraron autoanticuerpos
cardiacos circulantes especificos
(anticuerpo anti a miosina) en mas del
30% de los pacientes con miocardiopatia
por HIV, hallazgos que sugieren que la
autoinmunidad es en parte responsable
de la enfermedad cardiaca relacionada al
virus, y que los anticuerpos podrian ser
marcadores de insuficiencia ventricular
izquierda (2,12,13).

La IC relacionada a pacientes VIH, se
produjo con mayor frecuencia en
personas con un conteo menor a 100
células por mm3 de CD4, asi mismo se
present6 en pacientes con un nivel
socioeconbmico menor, en etapas
avanzadas de la enfermedad y pacientes
con cargas virales altas. Una hipétesis
implica la toxicidad miocéardica directa
viral, donde el &cido ribonucleico del VIH
en altas concentraciones, es decir mas
de 500 copias por ml de sangre, se
asocia con aproximadamente 2,5 veces
méas probabilidad de desarrollar IC en
comparacion con individuos no
infectados (12). La expresion transgénica
de miocardio a través del activador de la
transcripcion del VIH (proteina Tat),
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activa las células endoteliales,
provocando asi la disfuncién sistélica
ventricular izquierda, generando
hipertrofia ventricular izquierda y la
expresion  continua de  péptidos
natriuréticos perpetuados que dan lugar
a un compromiso hemodinamico difuso
(12).

Las infecciones secundarias a la
inmunosupresiéon por el HIV pueden
causar dafio cardiaco, como por ejemplo:
miocardiopatia  (toxoplasma  gondii,
citomegalovirus, coxsackie, Epstein Barr
y adenovirus), derrame pericardico
(Bacterias: Staphylococcus,
Streptococcus, Proteus, Nocardia,
Pseudomonas, Klebsiella, Enterococcus,
Listeria, Mycobacterias: Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium
intracellulare, Mycobacterium kansaii,
Virus: HIV, herpes simplex 1 y 2,

citomegalovirus, otros patégenos:
criptococcus, toxoplasma e histoplasma
(2).

La desnutricibn es comudn en los
pacientes con VIH, especialmente en
estadios avanzados de la enfermedad, lo
que contribuye a aumentar el riego de
disfuncion ventricular. Ademas, se ha
observado deficiencia de oligoelementos,
selenio (Enfermedad de Keshan),
vitamina B12, carnitina, hormona de
crecimiento, hormonas tiroideas, todas
asociadas al desarrollo de
miocardiopatias (2,8,13).

El alto consumo de alcohol en algunos
pacientes VIH también puede contribuir a
IC. Al igual que en los informes recientes,
mas del 40% de los infartos de miocardio
(IAM) reportados en el paciente VIH son
en realidad de tipo Il o relacionados con
la demanda de oxigeno en lugar de ser
causados por enfermedad

aterotrombatica real. Es posible que el
abuso de alcohol no reconocido y / o el
abuso de cocaina o metanfetamina
contribuya a la cardiomiopatia en el VIH
().

Desde la introduccion de la TAR en
paises desarrollados ha existido una
reduccion en la incidencia de IC en
pacientes VIH en un 30-50%, aunque la
cardiotoxicidad por la TAR es
controversial, muchas de las alteraciones
cardiacas observadas en pacientes VIH
son secundarias a esta (4,12).

Los analogos de la Timidina (Zidovudina
y Estavudina, un inhibidor de la
transcriptasa inversa) y la Didanosina se
asocian con destruccion difusa de la
ultraestructura mitocondrial y con la
inhibicibn de la replicacion del ADN
mitocondrial. La acidosis lactica
producida por la disfuncion mitocondrial
empeora la funcibn de las células
miocérdicas. Estudios recientes
evidencian relacion entre la utilizacion de
Zidovudina y disfuncion diastélica. Estos
hallazgos son de suma importancia para
los paises de bajos y medianos ingresos
donde la Zidovudina es todavia una
opciobn de primera linea para el
tratamiento del VIH para adultos,
adolescentes y nifios (2,13).

Mas recientemente la introduccion de
HAART (Highly Active Antiretroviral
Therapy) se asocid6 a lipodistrofia /
lipoatrofia, hiperlipidemia,
insulinoresistencia y consiguiente
aumento  de las  complicaciones
cardiovasculares. Este efecto se debe a
la similitud de la regién catalitica de la
HIV proteasa (blanco de los inhibidores
de las proteasas (IP) con dos proteinas
humanas que regulan el metabolismo de
los lipidos: la proteina 1 ligadora del
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acido retinoico citoplasmatico (CRABP-1)
y la proteina relacionada con el receptor
de lipoproteina de baja densidad (LRP)
(2,13).

Paul W. Hruz en sus investigaciones ha
demostrado que el uso clinico de
inhibidores de proteasas estd asociado
con insulinorresistencia y otros cambios
metabdlicos, que impiden la captacién de
la glucosa por el muasculo cardiaco y
aumentan el riesgo cardiovascular a
largo plazo. En investigaciones con
modelos de ratones transgénicos con
miocardiopatia dilatada se demostr6 que
la exposicion de Ritonavir, Atazanavir y
Lopinavir precipitd IC aguda
descompensada y muerte de los ratones
transgénicos con edema pulmonar agudo
(13,14).

Las dosis altas y prolongadas de
interferon alfa utilizadas en el sarcoma
de Kaposi pueden producir disfuncion
miocérdica en pacientes con HIV. Debido
a gue no se observa el mismo efecto en
pacientes sin HIV, el farmaco pareceria
tener una accion sinérgica con el virus
(2,13).

La doxorubicina administrada para el
sarcoma de Kaposi y el linfoma no
hodking y el foscarnet para el

citomegalovirus, pueden producir
miocardiopatia dilatada dosis
dependiente. La anfotericina B, el

ganciclovir, la trimetoprima-
sulfametoxazol y la pentamidina pueden
causar arritmias (taquicardia ventricular,
fibrilacion ventricular, puntas de torsades
por prolongacion del QTc, anormalidades
de la conduccién auriculovertricular)
(2,13).

A pesar de encontrarse afectacion
cardiovascular con esos medicamentos,
la actual evidencia sugiere que los tipos

especificos de TAR se asocian con un
menor riesgo de desarrollar IC. En una
cohorte de 21 435 personas que viven
con el VIH / SIDA en el sistema de
asuntos de veteranos, 438 incidentes de
insuficiencia cardiaca ocurrieron durante
una mediana de seguimiento de 5,4
afnos. El riesgo de IC fue notablemente
mas bajo en los pacientes que
actualmente usan el tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) (cociente de riesgo
1/6,68; IC del 95%: 0,53 a 0,86) en
comparacion con los pacientes que
nunca la usaron. La especulacién sobre
por qué el TDF podria reducir el riesgo
de IC incluye la posibilidad de que
mejore el control viral y, por lo tanto,
reduzca la inflamacién, o que pueda
estar relacionado con el efecto
hipolipemiante del TDF. Se necesitan
estudios adicionales para confirmar este
efecto beneficioso del TDF en la IC (7).
La enfermedad de las arterias coronarias
es un factor importante que contribuye a
la IC en las personas que viven con el
VIH / SIDA, al igual que en otras
poblaciones. Los sobrevivientes de
infarto de miocardio con infecciéon por
VIH son en promedio una década mas
joven en comparacién con los pacientes
no infectados después del infarto de
miocardio y, por lo tanto, tienen una
mejor supervivencia a corto plazo, ya que
la edad es un predictor importante de la
mortalidad después del infarto de
miocardio. Sin embargo, en un andlisis
por edades y por sexo de una gran base
de datos francesa contemporéanea, las
hospitalizaciones por IC fueron mas
frecuentes durante un afio de
seguimiento en pacientes infectados por
VIH en comparacion con pacientes no
infectados (7).
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FIGURA 1. La infecciéon por VIH, a través de varios mecanismos conocidos como viremia, inflamacion,
coinfecciones y factores de riesgo tradicionales como dislipidemia, tabaquismo y abuso de sustancias,
conlleva un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria, enfermedad microvascular y disfuncion
autonémica / neurohormonal. Posteriormente, estas anomalias, junto con otros mecanismos desconocidos,
dan como resultado una enfermedad miocardica y una disfuncién dinamica del ventriculo izquierdo, que a su

vez aumentan el riesgo de IC y arritmia.

Infeccion VIH
Replicacion Viral
Inflamacién
Co- Infecciones
Factores de riesgo
tradicionales
Neurohormonal/ Enfermedad Enfermedad
Disfuncion Arterial Coronaria Microvascular
Autondmica Distuncién Endotelial
N .) k‘ .
Insuficiencia Sistolica y Enfermedad
Diastolica del Ventriculo Miocardica
lzquierdo. (Fibrosis y Esteatosis)

ARRITMIA

INSUFICIENCIA

(E} Muerte cardiaca “ CARDIACA

sibita)

Fuente: figura 1 traducida del articulo HIV Infection and Risk of Cardiovascular Diseases Beyond Coronary Artery Disease

9).

En un analisis reciente, la prevalencia de
diabetes mellitus e hipertension, dos de
los factores de riesgo mas comunes y
reconocidos para la enfermedad
coronaria, se encontraron con menos
frecuencia en pacientes infectados por el
VIH que sufrieron un infarto agudo de
miocardio (IAM) en comparacién con los
pacientes con IAM que no estaban
infectados con el VIH. Sin embargo, la
presencia de diabetes confirié un riesgo
casi 5 veces mayor de desarrollar IC, al
igual que la presencia de la infeccién por
VIH en si. Se ha determinado en
estudios previos que los altos niveles de
proteina C reactiva de alta sensibilidad,

el tabaquismo activo y los antecedentes
de infarto de miocardio se asociaron
significativamente con la insuficiencia
sistélica, mientras que la edad avanzada
y la hipertension se relacionaron con un
mayor riesgo de insuficiencia diastélica
(8).

Finalmente, aunque los pacientes VIH
positivo que reciben TAR no expresan
una miocardiopatia manifiesta, los
estudios han demostrado un aumento de
la disfuncibn mecanica subclinica
cardiaca (tanto sistolica como diastoélica)
y la presencia de anomalias miocéardicas
(fibrosis y esteatosis). La historia natural
de estos cambios aun no se ha
estudiado, pero si se ha descrito que
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estos procesos son progresivos y pueden
llevar a un riesgo aun mayor de IC a
medida que la poblacion infectada con
VIH envejece. LA FIGURA 1 proporciona
un paradigma general para los
mecanismos asociados con un mayor
riesgo de IC basada en el estado actual
de nuestro conocimiento. Es importante
destacar que se cree que muchas de las
mismas vias estan involucradas en la
causa de las arritmias cardiacas (9).

DIAGNOSTICO

Algunos pacientes antes de presentar
manifestacion de los sintomas pueden
cursar con anomalias cardiacas
estructurales o funcionales asintométicas
(disfuncién sistdlica o diastolica del
ventriculo izquierdo), que son
precursoras de la IC. La identificacion de
estas anomalias es importante porque se
relacionan con peores resultados, y la
instauracion de tratamiento en esta fase
podria reducir la mortalidad de los
pacientes con disfuncibn  sistdlica
ventricular izquierda asintomatica (15).

Dentro de las manifestaciones en los
pacientes con VIH se han detectado los
signos clasicos de insuficiencia cardiaca
congestiva, es decir, disnea, fatiga, que
puede ir acompafiado de signos como
presibn  venosa yugular elevada,
crepitantes pulmonares, edema
periférico, reflujo hepatoyugular, entre
otros (5,15).

La concentracion plasmatica de péptidos
natriuréticos (PN) puede emplearse
como prueba diagnéstica inicial,
especialmente en un contexto no agudo
cuando no se dispone inmediatamente
de ecocardiografia (15).

El limite superior normal en el contexto
no agudo para péptidos natriuréticos de
tipo B (BNP) es de 35 pg/ml y para la
fraccibn aminoterminal del propéptido
natriurético de tipo B (NT-pro- BNP) es
de 125 pg/ml; en el contexto agudo
deben emplearse titulos mas altos (BNP
< 100 pg/ml, NT-proBNP < 300 pg/ml y
region media del propéptido natriurético
auricular de tipo A [MR-proANP] < 120
pmol/l). En los umbrales mencionados,
los valores predictivos negativos son muy
similares y altos (0,94-0,98), tanto en
agudos como en no agudos, pero los
valores predictivos positivos son mas
bajos en no agudos (0,44-0,57) y en
agudos (0,66-0,67). Por lo tanto, el uso
de PN se recomienda para descartar la
IC, pero no para establecer el
diagnéstico (15).

Los pacientes con concentraciones
plasméaticas de PN normales
probablemente no tengan IC, sin
embargo, la elevacibn de PN puede
producirse por numerosas causas,
cardiovasculares y no cardiovasculares
(fibrilacion auricular, edad, insuficiencia
renal), que reducen su capacidad
diagnéstica en la IC (15).

Un electrocardiograma (ECG) anormal
aumenta la probabilidad del diagnéstico
de IC, pero esta prueba tiene una
especificidad baja. Algunas anomalias en
el ECG dan informaciébn sobre la
etiologia (p. €j., infarto de miocardio) y
algunos hallazgos electrocardiogréficos
pueden proporcionar indicaciones para el
tratamiento (p. ej., anticoagulacién para
la FA, marcapasos para la bradicardia)
(15).

La ecocardiografia es la prueba mas util
para establecer el diagnostico en
pacientes con sospecha de IC. Esta
técnica proporciona informacién
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inmediata sobre el volumen de las
camaras, la funcién sistdlica y diastdlica
del VI, el grosor de la pared, la funcion
valvular y la hipertensién pulmonar. Esta
informacion es crucial para establecer el
diagnéstico y determinar el tratamiento
mas adecuado. La informacion obtenida
en la evaluacién clinica detallada y con
las pruebas antes mencionadas permitira
establecer un diagnéstico inicial y un plan
de tratamiento para la mayoria de los
pacientes. Generalmente, solo se
requieren otras pruebas en caso de que
el diagndstico sea incierto (p. e€j., si las
imagenes ecocardiograficas no son
optimas o si se sospecha de una causa
inusual para la IC) (15).

TRATAMIENTO

Hoy en dia la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares es parte
fundamental del tratamiento habitual de
los individuos con infeccién por el VIH.
Se debe reducir los factores de riesgo
cardiovascular siempre que sea posible.
Las estrategias actuales para reducir el
riesgo de IC incluyen la instauracion
temprana de pautas de TAR que tengan
los minimos efectos metabdlicos posibles
y un tratamiento cuidadoso de los
factores de riesgo cardiovascular
tradicionales  mediante  tratamientos
médicos y no médicos (1).

Las recomendaciones de tratamiento se
basan con estudios realizados en
pacientes con IC no infectados y en las
directrices basadas en estos estudios, ya
que se cuenta con escasos estudios
sobre este tema en especifico. Por lo
tanto, se pueden utilizar los inhibidores
de la enzima convertidora de
angiotensina, los bloqueadores beta y los

antagonistas de la aldosterona, a pesar
de que no se han realizado ensayos de
estos farmacos en las personas que VIH
con IC (7,16).

Si bien no hay informes sobre los
beneficios especificos de los inhibidores
de la enzima convertidora de
angiotensina y los bloqueadores de
renina angiotensina en la IC del paciente
VIH, un estudio piloto ha sugerido que
los bloqueadores de renina angiotensina-
aldosterona (telmisartan) podria
aumentar las células progenitoras
endoteliales y mejorar la reparacién
vascular en pacientes mayores con VIH
(edad media, 60 afios) (9).

Los farmacos antihipertensivos y en
especial los antagonistas del calcio
dihidropiridinicos pueden interaccionar
con los inhibidores de proteasa y deben
administrarse a dosis bajas. El acido
acetilsalicilico para la prevencion
primaria se debe prescribir a los
pacientes de riesgo elevado (p. €j., con
una  puntuacibn de riesgo de
Framingham 220% e hipertension
controlada), tal como se recomienda para
la poblacién general (1).

Otro de los farmacos utilizados en la IC,
es la digoxina la cual es altamente activa
contra el VIH-1 in vitro y si esto se valida
en estudios en humanos, podria ser una
opcion atractiva en pacientes VIH (9).

La TAR no es una terapia especifica para
la IC; sin embargo, la incidencia de esta
patologia  disminuyé  drasticamente
después de la introduccion de la TAR. Se
desconoce si la TAR puede revertir la IC
causada por una  miocardiopatia
establecida. Por otro lado, los
medicamentos antirretrovirales, como el
Zidovudina, tienen una toxicidad directa
al miocardio, y el tratamiento
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antirretroviral puede acelerar la
aterosclerosis coronaria, lo que
finalmente conduce a una disfuncién del
ventriculo izquierdo (7).

El papel de la inflamacion y la respuesta
inmunitaria de la IC asociada al VIH se
destaca en un estudio realizado con 49
nifios infectados por VIH con dilatacion
del ventriculo izquierdo, en el cual se
observé una mejor contractilidad del
ventriculo izquierdo y la disminucion de
la pared del ventriculo izquierdo en la
tension méxima, en aquellos que se
utilizaron niveles altos de
inmunoglobulina intravenosa. Sin
embargo, a pesar de la ausencia de
ensayos especificos con el uso de
inmunoglobulina en adultos con VIH, el
uso de las mismas guias y terapias de
inmunoglobulina para tratar la ICC
parece razonable (7-9).

Se cree que el beneficio terapéutico de la
inmunoglobulina intravenosa resulta de
su capacidad para inhibir la produccién
de TNF (Factor de necrosis tumoral, del
inglés tumor necrosis factor) y la
interleucina. Etanercept, otro agente
modulador inmune se ha usado en un
estudio pequefio de pacientes con IC con
éxito moderado. En un estudio en
animales, los monos infectados con el
virus de inmunodeficiencia de simios y
las bacterias inactivas del complejo
Mycobacterium avium desarrollaron una
disfuncion grave del ventriculo izquierdo.
Los monos tratados con etanercept no
desarrollaron cardiomiopatia, lo que
sugiere no solo que el TNF puede
desempefar un papel causal en el
desarrollo de la cardiomiopatia por VIH,
sino que la terapia dirigida contra TNF
también puede tratar la cardiomiopatia.
Sin embargo, esta terapia no se ha

probado en pacientes  humanos
infectados con VIH-1 (8).

Se sabe poco sobre el efecto de la
terapia con dispositivos cardiacos en
pacientes con cardiomiopatia por VIH,
sin embargo, también deben
considerarse su colocacion si lo
ameritan. Desafortunadamente, se ha
sugerido que los pacientes infectados
pueden tener menos probabilidades de
recibir un desfibrilador implantable o una
terapia de resincronizaciébn cardiaca
debido a la creencia de que tienen una
mayor mortalidad y, por lo tanto, una vida
mas corta o por temor a complicaciones
infecciosas (7-9).

La infeccion por VIH generalmente se
considera una contraindicacion para el
trasplante cardiaco debido a una
supervivencia histéricamente pobre y las
preocupaciones sobre la progresion al
SIDA con inmunosupresion, a pesar de la
evidencia reciente que sugiere que los
medicamentos  inmunosupresores  en
realidad pueden aumentar la eficacia de
la TAR en el tratamiento de la infeccion
por VIH. La evidencia actual indica que el
trasplante cardiaco es seguro en
pacientes VIH seleccionados, siendo sus
resultados similares a los observados en
no infectados. En una encuesta de
programas de trasplante cardiaco revel6
que el 70% considerd la infeccion por
VIH como una contraindicacion absoluta
para el trasplante. De hecho, los
primeros informes de trasplante cardiaco
en pacientes VIH después del trasplante
mostraron  malos  resultados.  Sin
embargo, desde 2003, cuando se realiz6
el primer trasplante cardiaco en un
paciente VIH, los resultados
generalmente han sido favorables. No se
ha informado ningin aumento en el
rechazo o empeoramiento del estado de
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VIH con inmunosupresion. Las series de
casos mas grandes en los EE. UU. Y
Europa han mostrado resultados
similares. Por lo tanto, se hicieron
pedidos para reevaluar la infeccion por
VIH-1 como una contraindicacion
absoluta (7,8,17).

CONCLUSION

La insuficiencia cardiaca asociada al VIH
es causada por una compleja interaccién
de factores fisiopatolégicos relacionadas
con el virus, el huésped y la TAR. Es
necesario tener un adecuado
conocimiento de estos mecanismos o
factores para establecer intervenciones
médicas individualizadas y asi evitar su
progresion.
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RESUMEN

La otitis media (OM) es uno de los diagndsticos mas comunes en
pediatria y constituye la indicacion mas frecuente de prescripcién de
antibiéticos en la infancia. Para el diagnéstico de la otitis media aguda
(OMA) se tienen en cuenta hallazgos de la otoscopia, diversos signos
clinicos y el tiempo de evolucion de los sintomas principales. La
decisiébn de iniciar antibioticoterapia debe fundamentarse en la
estratificacion de riesgo del paciente. La espera vigilante como
alternativa a la antibioticoterapia inmediata en casos seleccionados
reduce el uso de antibidticos sin aumentar el riesgo de dafio al
paciente y ha demostrado ser una medida costo-efectiva. El farmaco
de eleccién para el tratamiento empirico de la OMA es la amoxicilina.
Otras alternativas frecuentemente utilizadas son las cefalosporinas,
macrolidos o combinaciones con inhibidores de B-lactamasas. El
Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina se considera la
causa principal de fracaso terapéutico de los antibiéticos en la OMA.
Con la introduccion de la vacuna antineumococica conjugada
heptavalente se han observado cambios en la frecuencia de
determinados serotipos de Streptococcus pneumoniae y un aumento
en el aislamiento de Haemophilus influenzae en las muestras de fluido
del oido medio de paciente con OMA. Estudios recientes han
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Dr. Melvin Cortés Mejia

evidenciado el aumento en la prevalencia de agentes productores de
B-lactamasas en pacientes con OMA.

PALABRAS CLAVE: Otitis media; espera vigilante; Streptococcus
pneumoniae; amoxicilina; farmacorresistencia microbiana.

ABSTRACT

Otitis media (OM) is one of the most common diagnoses in pediatric
population and the most frequent indication for the prescription of
antibiotics in childhood. The diagnosis of acute otitis media (AOM) is
based on the findings of the otoscopy, various clinical signs and the
time of evolution of the main symptoms. The decision to initiate
antibiotic therapy should be based on the risk stratification of the
patient. An alternative observation and close follow-up strategy in
selected cases help to reduce the antibiotic exposure, and has also
proven to be a cost-effective measure. The drug of choice for the
empirical treatment of AOM is amoxicillin. Other treatment options are
cephalosporins, macrolides or combinations with [(-lactamase
inhibitors. Streptococcus pneumoniae resistant to penicillin is the main
cause of the therapeutic failure of antibiotics in AOM. The introduction
of the pneumococcal conjugate vaccine has changed the frequency of
the serotypes of Streptococcus pneumoniae, and has increased the
isolation of Haemophilus influenzae in the fluid samples of the middle
ear of the patients with AOM. Recent studies have shown an increase
in the prevalence of B-lactamase producer agents in patients with
AOM.

KEYWORDS: Otitis media; watchful waiting; Streptococcus
pneumoniae; amoxicillin; drug resistance, microbial.

INTRODUCCION

La otitis media (OM) es uno de los
diagndsticos mas comunes en pediatria 'y
constituye la indicaciéon mas frecuente de
prescripcion de antibiéticos en la infancia
(1,2). El término OM hace referencia a la
inflamacién del oido medio, que se
caracteriza por la presencia de efusién y
ocasiona otalgia y pérdida auditiva (1).
Ademas, en la OMA hay signos vy
sintomas de infeccion aguda, como
fiebre (1,3).

La OMA tiene su maxima incidencia
entre los 6 y 12 meses de edad, y se
estima que el 90% de los nifios entre los
3 meses y 2 afios de edad han

presentado al menos un episodio de
OMA (4).

La mayor parte de los casos de OMA
resuelve de forma espontanea; no
obstante, el 30-40% de los nifios entre 2
y 5 afios presentan cuadros recurrentes y
mas del 10% no mejora a pesar de
administrar tratamiento antibiético (4,5).
Dentro de los factores de riesgo
conocidos para OMA recurrente, se
encuentran episodios de OMA previos,
ciclos previos de antibioticoterapia vy
edad menor a 2 afios (5).

Algunas complicaciones serias de la
OMA son la otitis media supurativa
cronica, que se acompafia de descarga
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persistente a través de una perforacion
timpanica, y la mastoiditis (1).

La OMA, en conjunto con la sinusitis
aguda v la faringitis por estreptococos del
grupo A, corresponden al 50% de todas
las prescripciones de antibidtico de
espectro extendido en los nifios (6). El
sobreuso de antibioticos de amplio
espectro ademas de aumentar el costo
econémico en el manejo de dichos
cuadros clinicos, favorece la resistencia
antibiotica (6).

A pesar de que la resistencia a los
antibidticos se ha convertido en uno de
los problemas de salud publica mas
acuciantes del mundo, la tasa de
prescripcion de antibiéticos en OMA
siguen siendo superior al 90% (4). Es por
lo anterior, que esta revisién tiene como
objetivo resumir las pautas actuales de
manejo de esta patologia y describir los
cambios observados en los ultimos afios
en el patron de resistencia antibiotica de
los agentes bacterianos causales de la
misma, con el fin de sensibilizar a la
comunidad médica sobre la importancia
del uso apropiado de antibiticos en
OMA.

ETIOLOGIA

La causa mas frecuente de OMA es viral,
siendo los patégenos mas comunes el
virus respiratorio sincicial, el adenovirus,
el rinovirus, entre otros. Dentro de la
OMA de causa bacteriana, destacan
organismos como: Streptococcus
pneumoniae (SP), Haemophilus
influenzae no tipificable (Hint), Moraxella
catarrhalis (MC) 'y  Streptococcus
pyogenes o estreptococos del grupo A
(SGA) (5,7,8).

Dr. Melvin Cortés Mejia

DIAGNOSTICO Y
MANIFESTACIONES CLINICAS

Para el correcto diagnoéstico de OMA en

nifios se requiere de la presencia de (9):

1. Abultamiento moderado-grave de la
membrana timpanica u otorrea aguda
no debida a otitis externa aguda.

2. Abultamiento leve de la membrana
timpanica e inicio reciente (menos de
48 horas) de otalgia o eritema intenso
de la membrana timpanica.

3. No se debe diagnosticar OMA en
nifios que no tienen efusiéon en el
oido medio, basado en la otoscopia
neumética y/o la timpanometria.

Los pacientes con OMA a menudo
presentan un inicio rapido de fiebre y
otalgia, asi como signos inespecificos,
entre ellos tirones de  orejas,
frotamientos, irritabilidad, disminucion del
suefo y otros cambios de
comportamiento. De estos, el dolor suele
ser el sintoma mas prominente (10). La
otalgia como sintoma debe distinguirse
del dolor en el canal externo debido a
otitis externa (que produce dolor con el
movimiento del trago e inflamacion del
canal auditivo generalmente sin sintomas
sistémicos) (11).

Algunos autores refieren que las
combinaciones de estas manifestaciones
clinicas junto con los hallazgos fisicos
son clave para diagnosticar la OMA (10).
Sin embargo,’la guia de 2013 de la
Academia Americana de Pediatria (AAP)
sobre diagndstico y manejo de la OMA”
enfatizan la falta de sensibilidad de las
escalas de dolor visual o |las
puntuaciones de los sintomas, asi como
la importancia de la otoscopia para el
diagnostico de OMA. No obstante, la
evaluacion de los sintomas tienen un
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valor relevante en el seguimiento de la
respuesta clinica a la terapia y una
adecuada evaluacion del dolor no deja
de ser importante (12).

MANEJO

En el afo 2013 la AAP emitid
recomendaciones sobre el manejo de
OMA, segun esta publicacion el abordaje
inicial debe incluir el uso de analgesia en
caso de otalgia independientemente de
la prescripcion de tratamiento antibiético.
Ya que este no provee alivio del dolor
durante las primeras 24 horas
comparado con placebo e incluso hay
pacientes que pueden persistir con dolor
12 dias después de iniciado el
tratamiento (9,13). Dada la poca
evidencia existente, el analgésico a
utilizar debe ser seleccionado con base
en la relacion riesgo-beneficio y tomando
en consideracion la preferencia del
cuidador. En general, se utiliza
acetaminofén o ibuprofeno en casos de
dolor leve a moderado y narcéticos en
dolor moderado a severo. Los agentes
tépicos parecen ser eficaces a los 10-30
min de su administracion como
tratamiento adicional (9,14).

La decision de iniciar antibioticoterapia
de forma inmediata debe fundamentarse
en la estratificacion de riesgo del
paciente segun la edad y severidad de
los sintomas. Los nifios de cualquier
edad que presentan sintomas severos
(otalgia moderada a severa, otalgia de
mas 48 horas de evolucién o temperatura
mayor a 39°C) y los menores de 2 afios
con afeccioén bilateral,
independientemente de la severidad de
los sintomas, deben recibir tratamiento
antibiético inmediatamente (9).

Dr. Melvin Cortés Mejia

Mientras que en aquellos pacientes sin
sintomas severos con edades entre 6 y
24 meses y OMA unilateral o mayores de
2 afos independiente de la lateralidad, la
misma guia brinda una alternativa a la
prescripcion inmediata de antibidticos
denominada espera Vvigilante. Dicha
estrategia consiste en dar seguimiento al
paciente por un periodo de 48 a 72 horas
antes de iniciar antibioticoterapia dado
gue cerca del 80% de los episodios de
OMA resuelven espontaneamente dentro
de los primeros 3 dias (9,14). Es
importante destacar que estos criterios
aplican para nifios sanos con OMA no
complicada y en casos donde existe la
posibilidad de brindar seguimiento
cercano  al paciente e iniciar
antibioticoterapia ante deterioro clinico o
persistencia de los sintomas.

Dichas recomendaciones estan basadas
en un meta-analisis revisado en el 2015
que evidencié que el uso de antibioticos,
comparado con placebo, acelera Ila
resoluciéon de los sintomas, acorta el
periodo con efusibn del oido medio
después de la OMA, disminuye el riesgo
de perforacion timpanica y de OMA
contralateral. Ademds, los antibidticos
parecen ser mas efectivos para la
resolucion de los sintomas en el
subgrupo de pacientes con otorrea y en
menores de 2 afios con afeccion
bilateral. Sin embargo estos beneficios
deben ser sopesados con el aumento de
riesgo de efectos adversos tales como
diarrea, vOmitos y rash ampliamente
documentado (13,14,15).

Por otro lado, el uso inmediato de
antibiéticos no se ha asociado con una
reduccion del dolor a los 3 a 7 dias de
evolucion, anormalidades en la
timpanometria a las 4 semanas de
evolucion, perforaciones de la membrana
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timpanica, recurrencias o complicaciones
serias (incluyendo mastoiditis  y
meningitis) comparado con la estrategia
de espera vigilante (13)

En el 2017 se estim6 que por cada 1000
pacientes con OMA en los que se
implementa la estrategia de espera
vigilante de acuerdo con las pautas de la
AAP comparado con la practica actual,
se produce una reduccién de 514 recetas
de antibidtico despachadas de forma
inmediata y de 205 ciclos de antibiético
en total, ahorrando asi 5573 ddlares y
evitando 14.3 afios de vida ajustados por
discapacidad. Esta ultima es una medida
de la carga de morbilidad expresada en
afios de vida perdidos por mortalidad
prematura o cualquier discapacidad
causada por una enfermedad (16).

A pesar de que se ha evidenciado que
dar instrucciones a los padres de diferir
el tratamiento antibidtico efectivamente
reduce y retrasa el despacho de
antibidticos (en un 39.5% y 38.9%
respectivamente) y que dicha
recomendacion fue propuesta por la AAP
desde el afio 2004, en la practica actual
poco mas del 16% de los padres cuyos
hijos califican para espera vigilante
reciben instrucciones de aplazar el
tratamiento antibidtico (17). Incluso hay
estudios que reportan porcentajes
menores a 5% (16).

Pese a que la renuencia de los padres al
aplazamiento de la antibioticoterapia
pareciera ser uno de los impedimentos
identificados para emplear esta
recomendacién, esta no se ha asociado
a un menor grado de satisfaccion de los
mismos con respecto a la
antibioticoterapia inmediata (16).

Dr. Melvin Cortés Mejia

PRINCIPALES ANTIBIOTICOS
UTILIZADOS EN OMA

La amoxicilina como tratamiento empirico
de la otitis media aguda, sigue siendo el
farmaco de primera eleccién debido a
gue es altamente efectivo contra las
principales cepas de SP, el patdégeno
predominante en la OMA, asi como
contra SGA. Es mas probable que MC y
algunas cepas de Hint sean resistentes a
la amoxicilina (es decir, tienen mas
probabilidades de producir B-
lactamasas), sin embargo, son
patdbgenos menos comunes (12).

La amoxicilina tiene wuna excelente
penetracién en el oido medio (por lo que
aun puede ser eficaz a pesar de la
resistencia in vitro), es barata, bien
tolerada y tiene un espectro
antimicrobiano relativamente estrecho.
Tiene una vida media corta de
aproximadamente 1 hora. Dada en una
dosis oral adecuada, la amoxicilina es
mas efectiva, en comparaciéon con otros
antimicrobianos  orales contra SP
susceptible y resistente a penicilina, H
influenzae B-lactamasa negativa y SGA
(12).

Para la curacion clinica de la OMA, los
niveles de amoxicilina en el oido medio
deben ser adecuados durante mas del
50% del dia. La administracion de 45-60
mg/kg por dia de amoxicilina dividida en
tres dosis lograra niveles adecuados en
el oido medio, mientras que un régimen
de dosificacibn de dos veces por dia
requiere dosis diarias totales mas altas
de 75-90 mg/kg por dia para mantener
niveles adecuados a lo largo del dia (12).
La dosis anterior brinda brinda cobertura
para el 40-70% de H. influenzae B-
lactamasa negativa y 80-90% de SP con
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concentraciones inhibitorias minimas in
vitro menores a 4 pg/mL para penicilina
(18).

Existen ciertas situaciones clinicas en las
que otros antimicrobianos deben
considerarse de primera linea. En el
contexto de OMA asociada a conjuntivitis
purulenta (sindrome de otitis-
conjuntivitis), Hint y MC son patdgenos
comunes; y por lo tanto, el tratamiento
combinado de amoxiciina mas un
inhibidor de [B-lactamasa (por ejemplo,
amoxicilina-clavulanato) 0 una
cefalosporina de segunda generacién
son preferidas (por ejemplo, cefuroxima
axetilo) (12).

También puede ser prudente usar
amoxicilina-clavulanato si el nifio ha
recibido amoxicilina en los ultimos 30
dias, si presenta una probable recaida de
una infeccién reciente o en caso de no
respuesta a la amoxicilina (12). Lo
anterior porque la amoxicilina-clavulanato
proporciona cobertura para mas del 98%
de MC (incluidas las cepas productoras
de pB-lactamasas), Hint, y conserva la
misma eficacia contra SP que la
amoxicilina a altas dosis (18).

La ceftriaxona por via intravenosa o
intramuscular se debe reservar para
pacientes que no toleran los farmacos
orales o en caso de fallo al tratamiento
con amoxicilina-clavulanato. En esta
dltima situacion, la cual es infrecuente, la
ceftriaxona se administra por un periodo
de tres dias pues la vida media del
farmaco es mas larga (aproximadamente
de 12 a 24 h); ademas, debe
considerarse el muestreo del liquido del
oido medio para cultivo (12).

Si el nifio tiene antecedentes de una
reaccion de hipersensibilidad a la
amoxicilina o la penicilina, usar
cefalosporinas de segunda generacién

Dr. Melvin Cortés Mejia

(cefprozilo o cefuroxima-axetilo) o una
cefalosporina de tercera generacion es
aceptable (cefdinir), a menos que la
reaccibn previa sea mortal (12). El
cefdinir posee una actividad algo superior
a la amoxicilina para Hint, pero inferior
para SP, y se ha estimado una cobertura
de aproximadamente 85% de todos los
Hint, la mayoria de MC y 50-75% de SP
con concentraciones inhibitorias minimas
de penicilina menores a 0.5 pg/mL. Por
otra parte, el costo de cefdinir es hasta 6
veces mayor que el de amoxicilina, pero
un 15% menos que el de amoxicilina-
clavulanato (17).

Alternativamente, se puede utilizar un
azalido macrélido (claritromicina o
azitromicina) o0  clindamicina.  Sin
embargo, estos antibioticos
generalmente tienen una capacidad
bactericida inferior, especialmente para
SP y Hint en comparaciébn con los
betalactamicos (por ejemplo, penicilinas
o cefalosporinas). Solo en raras
ocasiones se indican otros
medicamentos, como la doxiciclina en
nifios mayores a 8 afios o quinolonas; sin
embargo, tales alternativas sélo deben
considerarse en consulta con un médico
especialista en enfermedades
infecciosas (12).

PERFIL DE RESISTENCIA
ANTIBIOTICA

Los patrones de resistencia antibiética de
las bacterias causantes de OMA varian
segun la region geografica, y deben ser
la base fundamental sobre la cual se
establecen las recomendaciones
terapéuticas, motivo por el que es de
suma importancia conocer los patrones
locales de resistencia antibiética (1, 2).
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El SP resistente a la penicilina se
considera en la actualidad la causa
principal de fracaso terapéutico de los
antibidticos en la OMA (5).

Algunos estudios han evidenciado que
en los paises donde se aplica la vacuna
antineumocdcica conjugada heptavalente
(PCV7) de forma efectiva y rutinaria,
existe una menor proporcibn de
infecciones neumocdcicas causadas por
los serotipos contenidos en dicha
vacuna, y un aumento en la incidencia de
otros serotipos como el 19A y el 3
(5,7,19).

El estudio realizado en Costa Rica por
Abdelnour y colaboradores en 2009,
analiz6 el patrbn de resistencia
antibiética del SP en muestras de fluido
del oido medio de nifios con OM, y se
encontré que un 96% de los aislados de
SP serotipo 3 eran susceptibles a
penicilina, mientras que Unicamente el
79% de los aislados de otros serotipos
eran susceptibles a penicilina. Se
observé ademas, que todos los aislados
de SP fueron susceptibles a amoxicilina,
cefuroxima, ceftriaxona, faropenem,
azitromicina y levofloxacina. Ante estos
hallazgos, el grupo investigador indica
que a pesar de los cambios en
frecuencia de los serotipos de SP, los
agentes antibiéticos comunes como la
amoxicilina, deben seguir
considerandose como la primer opcion
de tratamiento (7).

Se ha establecido que la persistencia del
estado portador de este agente en
nasofaringe, constituye un factor de
riesgo para infecciones recurrentes
posteriores, y por tanto, se ha propuesto
que el tratamiento antimicrobiano debe
asegurar la erradicacibon de la
colonizacién nasofaringea (5).

Dr. Melvin Cortés Mejia

En los ultimos 10 afios se ha demostrado
también, un incremento significativo en la
frecuencia de cepas de SP multi-
resistentes en casos de OMA con fallo
del tratamiento, con estudios que
muestran incidencias de hasta 84% (5).
Otro efecto observado con la
introduccion de la PCV7 es el cambio en
la frecuencia de aislamiento entre SP y
Hint en pacientes con OMA. En Costa
Rica, el aislamiento de SP en pacientes
con OM disminuyé de un 42% entre los
afios 1999-2001 a un 28% en el periodo
2002- 2007, mientras que el porcentaje
de aislamiento de H. influenzae aumento
de un 14% a un 23% (19).

La evidencia actual describe una
prevalencia de aislamiento de H.
influenzae B-lactamasa positivo en
pacientes con OMA, que varia entre
menos del 20% en paises como Chile y
Venezuela, hasta un 83% en México. La
produccion de [-lactamasas, es el
mecanismo responsable de la resistencia
bacteriana a antibidticos [B-lactamicos,
que constituyen la primera linea de
tratamiento para OM, entre los que se
encuentran las aminopenicilinas, las
cefalosporinas y los carbapenémicos
(29).

También se ha reportado el aislamiento
de H. influenzae B-lactamasa negativa
resistente a ampicilina (BLNAR, por sus
siglas en inglés) en el fluido del oido
medio de pacientes con OMA en México,
Libano y Japén. Este mecanismo de
resistencia de H. influenzae, corresponde
al mecanismo de resistencia a ampicilina
mas frecuente en el mundo (19).

Con respecto a la MC, este patégeno ha
mostrado un aumento significativo en su
deteccién como otopatégeno desde 1980
y la mayor parte de los estudios indican
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que mas del 90% de los aislamientos de
MC de pacientes con OMA son
productores de 3-lactamasas (19).

El aumento en la incidencia de
patdgenos productores de B-lactamasa
ha sido la justificacion utilizada en los
estudios que proponen un abordaje
inicial de la OMA con antibiéticos de
amplio espectro; no obstante, como se
menciond anteriormente, la evidencia ha
demostrado que esta practica no es
costo-efectiva, conlleva mayores riesgos
asociados, y por lo tanto, las
recomendaciones de las guias de
manejo de OMA indican que no es
conveniente utilizar estos antibidticos
como tratamiento empirico (6).

CONCLUSION

Actualmente, para el diagnéstico de OMA
se requiere de sintomas agudos y signos
otoscépicos de inflamacion del oido
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