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Resumen

Aprovechando la realizacion de las XL Jornadas Nacionales de Biologia
Espol en la ciudad de Guayaquil, se realiz6 una sesion dedicada a la
epidemiologia del virus de papiloma humano (VPH) y del céncer cervical.
Esta sesion tuvo la participacion de varios investigadores provenientes de
diferentes zonas del Ecuador. El presente articulo tiene como objeto
presentar un resumen de estas charlas, junto a un andlisis de la informacioén
mostrada ademas de una reflexion sobre las preguntas que quedan alin por

responder en cuanto al perfil epidemiologico de esta patologia en el pais.

Palabras claves: Virus, papiloma humano, lesiones anogenitales, infeccion,

cancer cervical.
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Several works on Human Papilloma

Virus in Ecuador

Abstract

Taking advantage of the realization of the
XL National Conference on Espol Biology
in the city of Guayaquil, a session was
held dedicated to the epidemiology of
Human Papilloma Virus (HPV) and
cervical cancer. This session was attended
by several researchers from different areas
of Ecuador.

The object of this article is to present a
summary of these talks, together with an
analysis of the information shown in
addition to a reflection on the questions
still to be answered regarding the
epidemiological profile of this pathology

in the country.

Key words: Virus, Human papilloma,
anogenital lesions, infection, cervical

cancer

Introduccién

El virus del papiloma humano (VPH) es la
causa principal de céncer cervical y, en
general, de las neoplasias de la zona
anogenital ', El cancer de cuello uterino
se ubica en el tercer lugar entre los
canceres de mayor incidencia a escala

mundial ©"

Cerca de 200 genotipos de
VPH han sido descritos hasta la fecha y
aproximadamente de 15 a 19 son
considerados de “alto riesgo” de acuerdo
con su potencial oncogénico 78 El VPH
tipo 16 y el VPH 18 son los genotipos de
alto riesgo oncogeénico mas
frecuentemente  asociado a lesiones
precancerosas y cancer cervical '%"

De acuerdo con los pocos estudios
realizados en América del Sur, ademas del
VPH 16 y el VPH 18, el VPH 58 es otro
de los genotipos de alto riesgo
encontrados con mayor frecuencia en la
region. Este ultimo tipo de VPH ha sido
detectado en el centro y norte de Brasil,
Ecuador

Argentina,  Colombia vy
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(Gonzalez-Andrade & Sanchez, 2009) 1+
14)(15) (16) (17)(18)

La situacion del cancer cervical y de la
epidemiologia del VPH en el Ecuador es
compleja e inconclusa. No hay datos
oficiales homogéneos sobre la
morbimortalidad de esta enfermedad. El
Instituto Catalan de Oncologia (ICO), en
el reporte del 2016 refiere que en Ecuador
se notificaron 2.094 muertes de mujeres
por céancer cervicouterino, y 1.026 nuevos

casos (19).

Sin embargo, el Anuario de
Nacimientos y Defunciones del Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC)
del Ecuador para el 2015 reporta 445
muertes por cancer de cuello de ttero 20),

En los ultimos veinte afios se han
realizado pocos estudios sobre la
epidemiologia del VPH en Ecuador. La
mayor parte de los estudios efectuados se
basan en variados métodos de deteccion y
tipificacion de VPH, existiendo multiples
discrepancias en cuanto a la prevalencia
de los genotipos de VPH de mayor

(11,21-25)

circulacién Investigaciones

recientes muestran que el VPH 16
presenta una alta frecuencia en la
poblacion femenina, seguido por el VPH
58, lo cual constituye una novedad para
Ecuador 1326732,

A finales del 2016 (...) Durante este
evento se realizoé de una sesion de charlas
que reuni6 a investigadores afines a la
investigacion epidemiologica y clinica del
VPH. Se contdé con investigadores de la
Costa y region austral del Ecuador,
quienes presentaron datos actualizados
sobre la realidad del perfil epidemiolégico
en zonas de transmisidOn  activa,
especialmente en mujeres y, en ciertos
casos, en hombres. Entonces, con la
intencién de tener un panorama actual de
la situacion del VPH en el Ecuador a

continuacion se expone informacion de las

conferencias presentadas.

Factores de riesgo principales del tumor
maligno de cuello uterino y su impacto
econdmico en el Ecuador

La epidemiologia del cancer se dedica a
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investigar los factores de riesgo de
padecer cualquier tipo de neoplasia
maligna, identificando los eventos a
potencializar en salud publica, tiene como
aliada a la demografia y la estadistica. El
aumento en las expectativas o esperanza
de vida en las poblaciones viene
relacionado con la aparicion de cancer, se
considera que alrededor del 70 % del total
de los canceres en el mundo suceden en
Africa, Asia, América Central y del Sur, y
que estas regiones registran
aproximadamente el 70 % de las
defunciones por cancer en el mundo, estos
paises se ven afectados en sus
presupuestos y el costo social es alto.
Cuando se trata del cancer del cuello
uterino se estudia el inicio de la actividad
sexual, que es cuando comienza
potencialmente la exposicion del virus del
papiloma humano (VPH); de igual manera
los factores de edad, etnia, factores
genéticos, dieta y tabaquismo en la

actualidad se los considera factores claves

en la persistencia de la infeccion por este

agente viral. El alto costo de atencion del
cancer de cuello uterino hace que las
autoridades  sanitarias propongan la
vacunacion contra el VPH. Técnicas
diagndsticas se utilizan como la
inmunohistoquimica y biologia molecular
en un cancer como el de cuello uterino
que cada vez se reporta con mayor

frecuencia.

Aun se encuentran casos en estadios
avanzados de la enfermedad ocasionando
el alto costo en su tratamiento. Aportando
asi a las discapacidades que se encuentran

en nuestro pais.
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COSTO ESTIMADO PARA DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO POR PACIENTE DE CANCER
CERVICO UTERINO PORESTADIOS

ESTADIOS (IB, IIA, I1B, Il y IV):

ESTADIO O, IA1:
* Papanicolaou -Papanicolaou
* Colposcopia -CoIRoscgpia
* Biopsia C
* Estudios de laboratorio
* Estudios imagenoldgicos
(RX torax, tomografia, etc.)
* Histerectomia
*Quimioterapia

$24.423

Grafico # 1. Estimacion del costo por estadio del diagnédstico y tratamiento del cancer

cervicouterino- Fuente MSP.
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Grafico # 2. Tasas de mortalidad femenina a nivel nacional afio 2013- Descripcién
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segin Censo de Poblacion y Vivienda del aiio 2010.

Variabilidad genética del virus de
papiloma tipo 16 detectado en mujeres
con lesiones cervicales y cancer
provenientes de la region Litoral del
Ecuador

Se realiz6 un estudio exploratorio
experimental con 64 muestras de ADN
total de cepillado endocervical
provenientes de mujeres con lesiones
cervicouterinas precancerosas y
cancerosas de diferentes zonas del Litoral
del Ecuador. Las muestras de ADN fueron
evaluadas previamente por un kit
comercial de Reaccion en Cadena a la
Polimerasa (PCR, por sus siglas en
inglés), tiempo real para detectar la
presencia del HPV16. Se evaluaron 19
juegos de iniciadores mediante pruebas in
situ e in vitro. Luego con los iniciadores
escogidos se estandarizaron protocolos de
PCR- secuenciamiento para analizar las

secuencias de estudio en las muestras

escogidas.

Los cromatogramas obtenidos fueron

editados mediante el programa

GENEIOUS. Para  determinar las
mutaciones puntuales e indels se empled
la secuencia prototipo para HPV16
(K02718). Los analisis filogenéticos
fueron realizados con los programas
MEGA 6.0 y BEAST 1.8.1. Para la
seleccion del modelo de sustitucion de
nucleodtidos se emple6 JMODEL TEST.
Se escogieron 8 juegos de iniciadores.
Todas las regiones presentaron
mutaciones, aunque L1 y LCR presentaron
el mayor numero de cambios.

Las mutaciones detectadas estuvieron
asociadas a lesiones de alto grado con
excepcion de la region E7, que mostrd
mayor numero de cambios en lesiones de
bajo grado. La mayor parte de las
mutaciones  identificadas  estuvieron
presentes en HPV16 de linaje asiatico. La
mayoria de las variantes encontradas

posee un linaje europeo (=70 %) y menor

grado, asiatico (=30 %). Se detectaron 49
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mutaciones, siendo la mayoria reportadas
en otros estudios previos. Sin embargo,

hay siete mutaciones detectadas en este

estudio que aparentemente son noveles y
que estan asociadas a lesiones de alto

grado y cancerosas.

M CN 1 2 s a

600pb

e 64 muestras

Se escogieron 8 juegos de iniciadores

Amplicones de PCR Convencional

M CN 1 2 3 a4 s &

320

A\AAA
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SECUENCIA DE HPV16
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Grafico # 3. Resultado de muestras de cepillados endocervicales provenientes de

mujeres de diferentes zonas del Litoral del Ecuador, con lesiones cervicouterinas

precancerosas y cancerosas.
PCR en tiempo real para el diagnéstico
y genotipado del VPH y ETS en
mujeres indigenas del Ecuador 2016

Las enfermedades de transmision sexual o
también conocidas como enfermedades
venéreas afectan tanto a hombres como a
mujeres; segin la OMS dicta que

diariamente 1 millon de personas contrae

una infeccion de transmision sexual, mas
de 290 millones de mujeres estan
infectadas por el virus del papiloma
humano, en la mayoria de los casos, las
ETS son asintomaticas o solo van
acompafadas de sintomas leves que no
permiten un diagnostico certero. Las ETS

tienen efectos profundos en la salud sexual
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y reproductiva en todo el mundo y
figuran entre las cinco categorias
principales por las que los adultos buscan
atencion médica. La implementacion de
técnicas de Biologia Molecular en los
laboratorios de microbiologia clinica da
un gran apoyo a la hora de obtener
diagndsticos sensibles y especificos en el
menor tiempo posible.

En el estudio cualitativo y cuantitativo de
este trabajo se evidenciaron las formas de
comportamiento sexual de las mujeres de
las comunidades indigenas del Ecuador y
la incidencia del virus del papiloma
humano y otras enfermedades de
transmision sexual como comitentemente
en estas comunidades. El tamafo de la
muestra fue de 398 mujeres, obtenidas de
manera aleatoria, estratificada y ponderada
de acuerdo con la poblacion haciendo el
calculo de la muestra se obtuvieron en
Cariar 131, en Saraguro 121 y Macas 146
mujeres. El estudio se hace
concomitantemente con las enfermedades

de transmision sexual, debido a que en la

literatura expresa que algunos patdégenos
estan relacionados 0 producen
coinfecciones con el virus del papiloma
humano como la Chlamydia, Mycoplasma,
Ureaplasma urealyticum, U. parvum,
trichomonas, facilitando el ingreso del
virus del papiloma humano.

Mediante la reaccion en cadena de
polimerasa utilizando la tecnologia top se
hizo una valoracion cuali-cuantitativa
detectando genotipos de alto riesgo 19 y
de bajo riesgo 9. La prevalencia de los
genotipos de VPH de interés en las
poblaciones indigenas se encontrd que los
casos de VPH negativos fueron 278 casos
de los 398 muestras con el 60 % y VPH
positivos 120, que representan el 30 % de
los casos, la incidencia de los genotipos
VPH en mujeres Kichwas y Shuar fueron
el genotipo 39, 58, 59, 31, 42.

El genotipo de papiloma 58 incide en las
mujeres indigenas, y se observd que
enfermedades de transmision sexual
producidas por Chlamydia, Mycoplasma,

Ureaplasma urealyticum, U. parvum,
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Trichomonas realmente tiene relacion
directa con el virus del papiloma de los
398 casos el 77 %; 302 casos de 391
muestras el 77 % tiene positivos para
algin tipo de estos microorganismos
relacionados con enfermedades de
transmision sexual y apenas el 23 % son
negativos, es decir, el 89 % de las mujeres

no lo tenia, el patégeno de transmision

sexual en estas mujeres indigenas el mas
importante Ureaplasma parvum con el 50
%, luego Ureaplasma urealyticum, el
Mycoplasma hominis, las trichomonas
vaginales y la Neisseria gonorrea, por esta
evidencia consideramos que es importante
concomitantemente al analisis del virus
del papiloma humano hacer estudios de las

ETS.

Griéfico # 4. Virus del papiloma humano, VPH, agente causal del cancer cervical (CC)

El virus del papiloma humano en la
region sur del Ecuador

El virus del papiloma humano o HPV (por
sus siglas en inglés human
papillomavirus) es el agente infeccioso
causante de las patologias precursoras del
cancer de cuello de utero. En nuestro pais

el cancer de cérvix es la segunda causa de

muerte de mujeres por enfermedades
oncoldgicas.

40 genotipos de HPV que son transmitidos
por via sexual presentan afinidad con otras
regiones que presentan caracteristicas
anatomicas como mucosas y epitelios,
como la region orofaringea y anogenital.
Este trabajo busca dar a conocer el estado
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actual de la infeccion de HPV en la ciudad
de Loja, en distintas localizaciones
anatomicas. Los genotipos de alto riesgo
16 y 18 son considerados como
potencialmente oncogénicos, responsables
en conjunto del 70 % de los casos de
cancer cervical y lesiones intraepiteliales
de alto grado, los mismos que estarian
causalmente asociados a las regiones
orofaringea y anogenital. El screening
primario para la deteccion del HPV es el
examen de papanicolaou, sin embargo, su
sensibilidad estd limitada a los cambios
morfologicos celulares. Mediante PCR
tiempo real se genotipificaron 431
muestras con diagnostico de cancer y/o
citologia alterada de cuello de ftero
provenientes de Solca Loja, de zonas
anogenitales y orofaringeas, la deteccion y
genotipificado de los genotipos 16 y 18
como los principales tipos de HPV
presentes en las muestras analizadas de
citologia premaligna y maligna.

Los genotipos 58 y 51 se presentaron

como el tercero y cuarto tipo de virus mas

frecuente, considerando simple y multiple
infeccion respectivamente, datos muy
similares a los obtenidos a nivel mundial.
Todo esto sugiere que la estrategia comin
de educacion sexual y la aplicacion de las
vacunas como la prevencion primaria
puede disminuir de forma importante la
incidencia y mortalidad por el cancer de
cérvix uterino en la region sur del
Ecuador.

La deteccion molecular seria una
alternativa eficiente para determinar
tempranamente el riesgo de desarrollar la
enfermedad, por lo que practicarlo de
manera rutinaria de acuerdo con las
recomendaciones internacionales podria

ser una politica de salud aceptable.

. Simple Infeccion ~ Multiple Infeccién
Genotipo
Yo Y
HPV-16 41.77 iT.14
HPV-15 15.43 M7
HPV-31 273 2440
HPV-33 0.91 6.53
HPV-35 0.00 6.53
HPV-39 1.§2 13.69
HPV-45 0.00 417
HPV-51 8.18 4286
HPV-52 0.91 16.07
HPV-56 4.5 16.07
HPV-58 10.00 63 37.50
HPV-59 8.18 42 2.0
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Grafico # 5. Resultado de analisis de 431 muestras con diagnéstico citolégico

patolégico. El 64,5 % (278) de las muestras dio positivo para HPV, con la prevalencia

de genotipos 16 y 18 en 110 muestras (25,5 %) involucraron un solo tipo viral, mientras

que 168 muestras (38,9 %) presentaron infeccion miltiple, encontrandose muestras con

hasta 7 genotipos diferentes.

L Casos
Regidén —
Género positivos para %
Anatoémica
HPV
. Masculino 3 37.5
Orofaringea
Femenino 5 @
Anogenital Masculino 3
Femenino 1 25

Griafico# 6.- Resultado de la frecuencia de HPV del 21 % en hombres y del 33 % en

mujeres considerando la region anatomica, fue ligeramente mayor en la region

orofaringea (26,7 %) frente a la anogenital (24 %).

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,

Distribucion de genotipos de VPH en

muestras anorrectales

ecuatorianos

de pacientes 58 y 59 como carcindgenos biologicos,

involucrandose los genotipos 16 y 18 en

La infeccion por VPH constituye una de mas del 70 % de los cénceres de cérvix, a

las ETS de mayor prevalencia a nivel

nivel mundial. En adicion al carcinoma de

cérvix, la infeccion por VPH se vincula

mundial. La Organizacion Mundial de la también con el desarrollo de cancer
Salud (OMS) clasifica a los genotipos de orofaringeo, de pene y anorrectal. La
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informacion recolectada a partir del
tamizaje de la infeccion cervical por VPH
en nuestro pais, sugiere que la distribucion
de genotipos resulta diversa incluyendo no
solo a VPH 16 y VPH 18, sino también a
otros genotipos como el 33 y 66. Respecto
a la infeccion anorrectal, existe poca
evidencia publicada. El presente trabajo
tiene por objeto estimar la prevalencia y
determinar la distribucién de 37 genotipos
de VPH en muestras anorrectales de
pacientes ecuatorianos de ambos sexos.
Un total de 91 muestras anorrectales
recolectadas entre enero de 2015 vy
noviembre de 2016 fueron incluidas en
este estudio transversal, las mismas que
fueron sometidas a extraccion y
purificacion de &cidos nucleicos mediante
el uso de columnas. La identificacion de
los diferentes genotipos de VPH se logré
mediante PCR mas hibridacion siguiendo
los parametros del 37 HPV GenoArray de
Hybribio®. De las 91 muestras incluidas
41 (45,05 %) resultaron positivas para

VPH, constituyendo los genotipos 6, 11,

51 'y 69 los de mayor contribucion
individual. Se concluye, por lo tanto, que
la infeccion por VPH en las muestras
anorrectales estudiadas se aproxima al 50
%, en tanto que los genotipos con mayor

contribucion difieren de VPH16 y VPHI8.

Epidemiologia molecular del VPH en
las mujeres de la region Litoral del
Ecuador

Se han identificado 200 genotipos de
VPH. De estos, de 15 a 19 se consideran
de alto riesgo oncogénico para el
desarrollo de céancer cervicouterino y
otros. El cancer de cuello de tutero es el
segundo tipo de neoplasia en mujeres a
nivel mundial. Sin embargo, en Ecuador
existen discrepancias sobre el impacto de
esta patologia y se reportan escasos
estudios realizados en zonas geograficas
circunscritas y con una muestra pequea.
Debido a esta situacidén, se realizo el
presente estudio en el que se describe la
epidemiologia molecular del VPH como

agente causal de lesiones intraepiteliales
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cervicales en mujeres de la region Litoral.
Se estudiaron 299 muestras de cepillados
endocervicales recogidas en diferentes
centros de salud de la region costera del
Ecuador. El material genético extraido fue
sometido a wuna PCR punto final
empleando cebadores que amplifican un
segmento conservado del gen LI1. Las
muestras positivas se genotipificaron tanto
por el método de PCR Tiempo Real
denominado Anyplex I HPV28 (Seegene)
y, por secuenciamiento, usando el método
de SANGER vy la quimica BigDye
Terminator. Los resultados mostraron que

el 91 % de las pacientes fue positivo para

VPH, predominando el genotipo 58 tanto
por PCR como por secuenciamiento. Los
datos obtenidos por secuenciamiento y
Seegene se correlacionaron en un 90 %.
Prevalecieron las infecciones multiples
sobre las monoinfecciones y se observo
un predominio de genotipos de alto riesgo
oncogénico tanto en lesiones de bajo
grado como en lesiones de alto grado de
malignidad. La mayoria de las muestras
analizadas tanto de VPH 16 y 58

pertenece al linaje europeo.

= HPV 58
= HPV 53
=HPVT70
uHPV 16
=HPV 35
u Otros

Gréfico# 7.- Distribucion de genotipos infecciones utilizando el Kit Anyplex™ II

HPV28 (Metodologia que detecta y genotipifica individualmente hasta 28 genotipos del

VPH en dos reacciones). Se evidencia el predominio del genotipo 58 del 91% de
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muestras positivas VPH.
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= Once
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Grafico# 8.- Evidencia de los nimeros de genotipos por infecciones multiples sobre

monoinfecciones, utilizando el Kit Anyplex™ II HPV28.

Discusion y conclusiones

El céncer cervical en el Ecuador se
constituye como segunda causa de muerte
por cancer entre las mujeres. Esta
patologia posee una carga econdmica
considerable sobre los recursos del Estado
y la poblacion afectada. Como lo establece
la conferencia del Dr. Carlos Arreaga, de
Solca, Machala (33), el costo aproximado

de tratar un paciente que evoluciona de

una displasia severa hacia una lesion
cancerosa, puede alcanzar los $ 50.000.
Ademas, si calculamos los anos de vida
utiles perdidos (AVAD) por la
morbimortalidad, esta cifra aumenta
drasticamente. Henriquez-Trujillo en un
trabajo del 2016 (34), reporta que el costo
por paciente por afio de vida util perdido

es de $ 597. El mismo autor menciona que

en el Ecuador se pierden anualmente
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11.433 anos de vidas ttiles debido a la
mortalidad producida por el cancer
cervical (34). Estos AVAD representan
una pérdida econdmica el pais de cerca de
$ 6’825.501. Esto significa que, a mas de
la pérdida de vidas humanas, el céancer
cervical representa una pérdida continua
de recursos econémicos al pais.

Hay que recordar que la infeccion
persistente del VPH puede provocar
lesiones cervicales, que si son recurrentes
pueden conducir finalmente al desarrollo
del cancer cervical. Esta persistencia se
debe a multiples factores (multiparidad,
tabaquismo, uso de contraceptivos oral por
largos periodos, promiscuidad, bajo nivel
socioecondmico), que han sido
identificados por la literatura cientifica ©>
D Sin embargo, en el Ecuador aun no
esta claro qué factores de riesgo son los
que tienen mas peso en el desarrollo de las
lesiones cervicales precancerosas y/o
cancerosas. Considerando este contexto,
podemos afirmar que la situacion

epidemiologica del VPH en el Ecuador

aun tiene grandes preguntas por resolver.
Hay que destacar que en los ultimos afios
se han desarrollado nuevos estudios
encaminados a establecer qué genotipos de
VPH son los mas prevalentes y cudles son
los factores de riesgo que caracterizan a
nuestra poblacion. Sin  embargo, la
informaciéon resultante sigue siendo
heterogénea, parcial y solo refleja
realidades locales, sin considerar todo el
contexto nacional.

En la region Litoral, en un estudio
realizado por Silva y colaboradores del
2015 ©Y menciona que el HPV 16 y HPV
52 son los genotipos de VPH de alto
riesgo mas frecuentes en la poblacion
femenina de la ciudad de Guayaquil. En
un reporte reciente, se menciona que en
las provincias de la region Litoral, el VPH
58 seguido del VPH 16 son los genotipos
circulantes mas frecuentes en mujeres con
lesiones cervicales “**” Estos datos son
mas contundentes si los resultados son
estratificados por tipo de lesion cervical,

sobresaliendo su asociacion a lesiones
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precancerosas y cancerosas. En este punto,
hay que resaltar que la presencia de ambos
genotipos se da muchas veces en forma de
coinfeccion, convirtiéndose per se su
presencia en un factor de riesgo para el
desarrollo de displasias severas y cancer
cervical ®®. Hay que destacar, que estos
datos coinciden con los reportado por
Mejia en el 2016 en un estudio realizado
con mujeres que presentaban lesiones
cervicales precancerosas y cancerosas
provenientes de la ciudad de Quito, zona
norte de la region Sierra del Ecuador 13),
Al sur del Ecuador, en investigaciones
realizadas por la Universidad Técnica de
Loja (conferencia de la Dra. Paola Dalgo)
y la Universidad de Cuenca (conferencia
del Dr. Alfredo Campoverde) en estas
regiones determinan que el VPH 18 tiene
una presencia significativa en esta zona.
Estos datos determinan que Ecuador
muestre un panorama poco comun en
cuanto a la frecuencia de genotipos. Este
perfil epidemiologico particular no es

facilmente comparable ni con los

reportados en nuestra regién y peor ain

con lo publicado a nivel mundial.

En este contexto, en un estudio presentado
por Bedoya y colaboradores “, el VPH
16 presenta dos linajes genéticos que
cocirculan en nuestra poblacion, los
linajes europeos y asidticos. De acuerdo
con la literatura cientifica, los VPH 16
asiaticos (D1, D2 y D3) suelen ser mucho
mas agresivos que sus contrapartes
europeas (Al, A2, A3), propiciando la
aparicion  de lesiones cervicales
precancerosas en mucho menor tiempo
@ Esta informacién obligaria seriamente
a considerar el linaje del VPH 16 en el
momento del triaje y de la toma decisiones
para el tratamiento preventivo de pacientes
con riesgo aumentado.

Considerando la informacion obtenida en
los tultimos afios, requerimos definir cual
es el real perfil epidemioldgico del pais en
cuanto a la infeccién por VPH asociados a

lesiones anogenitales y sus factores de

riesgo. Es necesaria la realizacion de un
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gran estudio que involucre muestras mas
amplias  provenientes de  regiones
geograficas mas extensas. Asimismo, es
fundamental analizar el impacto de los
movimientos migratorios tanto de las
comunidades ecuatorianas existentes en el
exterior, como de las comunidades de
paises vecinos que residen en el Ecuador.
Por ultimo, habra que analizar el impacto
del historial genético de nuestra poblacion,
evaluar si existe algin o algunos
polimorfismos que propician el desarrollo
de las lesiones endocervicales o del cancer
cervical, o, por el contrario, estos cambios

genéticos podrian tener el efecto contrario.
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Resumen
Los adenomas hipofisarios son tumores cerebrales benignos considerados como el

tercer grupo de lesiones intracraneales en frecuencia tras los meningiomas y los
gliomas. El tratamiento de esta patologia puede ser clinico o quirtirgico,
dependiendo del tipo de tumor. El tratamiento quirdrgico puede ser realizado por
dos vias: transcraneal o transesfenoidal, la misma que puede ser por abordaje
sublabial, transeptal o transnasal con uso de microscopio o endoscopio. Los
resultados posquirtrgicos son objetivables a través de la revision de historias
clinicas para valorar sintomatologia, niveles hormonales prequirirgicos y
posquirtrgicos, complicaciones para evidenciar los resultados de esta técnica.
Objetivos: Determinar los resultados del tratamiento quirGrgico por via
transesfenoidal utilizando abordaje transnasal endoscopico y transeptal
microscopico en pacientes con adenomas hipofisarios. Metodologia:

Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, en el que se analizan 25
pacientes, que fueron hospitalizados para intervencion neuroquirurgica en
el periodo comprendido entre enero 2014 a junio 2016 del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo. Resultados: Se analizaron 25 pacientes que

fueron intervenidos por adenoma hipofisario por via transesfenoidal, de los
cuales 14 fueron mujeres y 11 varones.
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El rango de edad estuvo comprendido entre
13 y 79 anos, con una media de 50 afos.
Segin la clasificacion por su tamafio, 3
pacientes presentaron microadenoma y 22
macroadenoma; 7 pacientes con adenoma
hipofisario funcionante y 18 pacientes con
adenoma hipofisario no funcionante. El 60
% de pacientes tuvo mejoria en la vision. En
los adenomas hipofisarios funcionantes los
niveles hormonales disminuyeron en 6
pacientes y en 1 paciente incrementd. Las
complicaciones posquirurgicas se
presentaron en 6 pacientes, que representan
un 24 % de pacientes; 2 presentaron fistula
de liquido cefalorraquideo, 2 pacientes
empeoraron su sintomatologia visual, 1
paciente desarrollo diabetes insipida y 1
paciente falleci6 en el posquirtrgico
mediato. Conclusiones: El procedimiento
transesfenoidal sea transeptal microscopica
o transnasal endoscopica son abordajes
eficaces para el tratamiento quirurgico de
los pacientes con adenoma hipofisario.

Palabras clave:  Adenoma  hipofisario,

endoscopico, transesfenoidal, microscopico.

Summary

Pituitary adenomas are benign brain tumors
considered the third group of intracranial
lesions in frequency after meningiomas and
gliomas. The treatment of this pathology
may be clinical or surgical depending on the
type of tumor. Surgical treatment can be
performed by 2-way transcranial or
transsphenoidal, which can be by sublabial,
transseptal or transnasal approach using a
microscope or endoscope. The postoperative
results are objectivable through the review
of clinical histories to evaluate symptoms,
pre-surgical and postsurgical hormone
levels, complications to evidence the results
of this technique. Objectives: To determine
the results of transsphenoidal surgical
treatment using transnasal endoscopic and
microscopic transeptal approach in patients
with pituitary adenomas. Methodology: A
descriptive, retrospective, observational
study in which 25 patients were analyzed,

who were hospitalized for neurosurgical
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intervention in the period between 2014 and
June 2016 of the Hospital Teodoro
Maldonado Carbo. Results: We analyzed
25 patients who underwent transsphenoidal
pituitary adenoma, 14 of whom were
women and 11 men. The age range was
between 13 and 79 years, with an average of
50 years. According to the classification by
their  size 3  patients  presented
microadenoma and 22 macroadenoma; 7
patients with functioning pituitary adenoma
and 18 patients with nonfunctioning
pituitary adenoma. Sixty percent of patients
had improvement in vision. In functional
pituitary adenomas, hormonal levels
decreased in 6 patients and in 1 patient
increase. Postoperative complications were
presented in 6 patients representing 24% of
patients, 2 had cerebrospinal fluid fistula, 2
patients worsened their visual
symptomatology, 1 patient developed
diabetes insipidus and 1 patient died in the
postoperative period. Conclusions: The

transsphenoidal procedure is transosseous or

endoscopic transnasal micrdscopica are

effective approaches for the surgical
treatment of patients with pituitary

adenoma.

Keywords: Pituitary adenoma, endoscopic

transsphenoidal microscopic

Introduccién

Los adenomas de hipodfisis son tumores
benignos, representan el 10 % de los
tumores intracraneales, mas frecuente entre
los 30 y 50 afios, afecta a ambos sexos por
igual'. Existen multiples genes involucrados
en el desarrollo y crecimiento de los
adenomas de hipofisis, alin no se conoce
una causa bien establecida. Varias son las
clasificaciones de los adenomas
hipofisarios, dentro de ellas por su tamafio
basados en la escala de Hardy, que los
califica en 4 grados, y por produccion
hormonal, que pueden ser funcionantes y no
funcionantes. El tratamiento de los tumores
hipofisarios va a depender del tipo

(funcionante o no funcionante) y del

tamano, este puede ser clinico o quirurgico.
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Los abordajes quirdrgicos actualmente
utilizados son por via transcraneal o
transesfenoidal. El abordaje transcraneal
mas utilizado es el pterional, en tanto que
los transesfenoidales pueden ser transnasal,
transseptal con la utilizaciéon de endoscopio

0 microscopio.

En sus inicios, el abordaje quirargico fue
exclusivamente transcraneal. Posteriormente
comenzaron a  utilizarse las  vias
extracraneales, pero con poco éxito por la
escasa visibilidad y la alta tasa de
complicaciones que presentaban. A pesar de
esto tuvo sus defensores, y mucho después
del advenimiento de la era antibidtica, la
introduccion del fluoroscopio en el acto
operatorio por Guioty del microscopio
quirargico por Hardy’.

En la  actualidad los abordajes
transesfenoidales tienen gran aceptacion
para tratar lesiones selares’. Se buscan

nuevos aditamentos para mejorar la vision

de un area tan restringida y compleja y se ha

introducido el apoyo endoscdpico, el cual en
ocasiones ha logrado reemplazar, incluso, al
microscopio. En nuestros dias se utilizan
indistintamente ambas vias. Este estudio
persigue determinar los resultados obtenidos
tras realizacion de cirugia por via
transesfenoidal en pacientes con diagnodstico

de adenoma hipofisiario.

Objetivo

Determinar los resultados del tratamiento
quirargico por via transesfenoidal utilizando
abordaje transnasal endoscOpico y transeptal
microscopico en pacientes con adenomas

hipofisarios.

Materiales y método

Estudio descriptivo, retrospectivo,
observacional en el que se analizan 25
pacientes, que fueron hospitalizados para
intervencion neuroquirdrgica en el periodo

comprendido entre el afio 2014 - junio 2016

del Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

Estudios preoperatorios
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Todos los pacientes fueron evaluados en
clinica de hipofisis segun criterios clinicos,
radiologicos 'y  endocrinologicos.  Se
realizaron campimetrias computarizadas
para definir el grado de afectacion del
campo  visual.  Endocrinologicamente
evaluamos la integridad del eje hipotaldmo
- hipofisario, determinando las
concentraciones plasmaticas de FSH, LH,
ACTH, cortisol plasmatico, GH, Prolactina,
TSH, T4 libre, estradiol (mujeres) vy
testosterona (hombres), IGF1. A todos los
pacientes ingresados se les realizd
endoscopia nasal para ver alguna alteracion
en la via de abordaje u otra patologia
asociada. Los estudios de imagen incluyeron
tomografia de senos paranasales 'y
resonancia magnética simple y contrastada
de silla turca. Con base en la resonancia

magnética se la clasifico de acuerdo con la

escala de Hardy.

Técnica quirargica
Los abordajes quirargicos realizados fueron:

trasnseptal microscopica y transnasal

endoscdpica por via transesfenoidal.

Estudio posoperatorio
Se evaluaron los sintomas visuales, valores
hormonales en adenomas funcionantes y las

complicaciones posoperatorias.

Resultados

Se analizaron 25 pacientes que fueron
intervenidos por adenoma hipofisario por
via transesfenoidal, de los cuales 14 fueron
mujeres y 11 varones. El rango de edad
estuvo comprendido entre 13 y 79 afios, con
una media de 50 afos (tabla 1). Segun la
clasificacion por su tamafo, 3 pacientes
presentaron  microadenomas y 22
macroadenomas; 7 pacientes con adenoma
hipofisario funcionante y 18 pacientes con
adenoma hipofisario no funcionante; por la
clasificacion por el Sistema de Hardy 3
pacientes en grado I, 3 en grado II, 9 en
grado I y 10 de grado IV (grafico 1). De
los 7 pacientes con adenoma hipofisario

funcionante 3 fueron microadenomas y 4

macroadenomas; 1 paciente con adenoma
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productor de prolactina, 2 pacientes con y 4 pacientes con adenoma productor de

adenoma productor de adenocorticotropina hormona de crecimiento.

Tabla 1: Edad de pacientes con adenoma hipofisario intervenidos quirirgicamente por via

transesfenoidal en Hospital Teodoro Maldonado Carbo; Enero 2014 — Junio 2016

12
36
32
12

100

Fuente: Hoja de recoleccion de informacion

Grafico 1: Clasificacion segin el Sistema de Hardy de adenoma hipofisario intervenidos
quirdrgicamente por via transesfenoidal en Hospital Teodoro Maldonado Carbo; Enero

2014 — Junio 2016
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Fuente: Hoja de recoleccion de informacion

Se realizaron 2 abordajes quirtrgicos
transesfenoidales, en 13 pacientes se realizo
abordaje transnasal transesfenoidal
endoscopico y en 12 pacientes via transeptal
transesfenoidal microscopica.

visuales

Al analizar los cambios

prequirtrgicos 'y  posquirurgicos  se

valoraron 22 pacientes que presentaron

macroadenomas hipofisarios, de los cuales 4

presentaron vision normal, 10 presentaron
defectos en campo visual y 8 disminucién de
agudeza visual (tabla 2). Después de la
intervencion  quirurgica 13 pacientes
mejoraron la vision, en 6 pacientes no hubo
cambios y en 2 pacientes empeord, en un
paciente no se pudo valorar por muerte
(grafico 2). Es decir, el 60 % de pacientes

tuvo mejoria en la vision.

Tabla 2: Sintomatologia oftalmolégica prequirdrgica en pacientes con adenoma hipofisario

intervenidos por via transesfenoidal en Hospital Teodoro Maldonado Carbo; Enero 2014 —

Junio 2016
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Fuente: Hoja de recoleccion de informacion

Grafico 2: Sintomatologia oftalmolégica posquirdrgica en los pacientes con adenoma
hipofisario que fueron intervenidos por via transesfenoidal en Hospital Teodoro

Maldonado Carbo; Enero 2014 — Junio 2016

NO VALORABLE EMPEORO M SINCAMBIOS M MEJORIA

Fuente: Hoja de recoleccion de informacion

A los pacientes con adenomas hipofisarios funcionantes se valoraron resultados por medio de

niveles hormonales pre y posquirtrgicos, de los cuales se evidencid que en 6 pacientes
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disminuy6 el nivel y en 1 paciente incrementd, por lo que requirié tratamiento complementario

con radiocirugia (tabla 3).
Tabla 3: Niveles hormonales pre y posquirirgicos en los pacientes con adenoma
hipofisario que fueron intervenidos quirirgicamente por via transesfenoidal en Hospital

Teodoro Maldonado Carbo; Enero 2014 — Junio 2016

HORMONA PREQUIRURGICO POSQUIRURGICO

170 39,4
100 188

27,32 8,75

o
1475 511
796 121
343 2014 — Junio 2016

Fuente: Hoja de recoleccion de informacion

Como tratamiento complementario se utilizo de liquido cefalorraquideo, 2 pacientes
radiocirugia en 10 pacientes. empeoraron su sintomatologia visual, 1

paciente desarrolld diabetes insipida y 1
Las complicaciones posquirargicas se paciente falleci6 en el posquirurgico
presentaron en 6 pacientes, que representa mediato (tabla 4).

un 24 % de pacientes, 2 presentaron fistula
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Tabla 4: Complicaciones tras realizacion de la cirugia transesfenoidal en el Hospital

Teodoro Maldonado Carbo. Enero 2014 — Junio 2016

FISTULA DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO 2

EMPEORAMIENTO VISUAL
DIABETES INSIPIDA
MUERTE

TOTAL

Fuente: Hoja de recoleccion de informacion

El promedio de tiempo utilizado durante la
cirugia transnasal transesfenoidal
endoscopica fue de 6 horas, el menor tiempo
quirargico fue de 4 horas y media y el
maximo fue de 7 horas. El promedio de
tiempo quirurgico utilizado en el abordaje
transeptal transesfenoidal microscopico fue
de 3 horas y medio, el tiempo de menos

duracion fue 2 horas y media y el maximo

de 4 horas y media.

El tiempo de hospitalizacion tras realizacion

de abordaje transnasal transesfenoidal

endoscopica fue de 13 dias como promedio
y en el otro abordaje con microscopio fue de

12 dias en promedio.

Discusion

El abordaje transesfenoidal ha sido la via de
eleccion, al ser la via indicada para acceder
a microadenomas y macroadenomas sin
extension lateral importante que sobrepase
la silla turca, que es la via utilizada para
reseccion quirurgica de los pacientes con

- . 112
adenomas hipofisarios *~.
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La distribucidon por sexo que es mayor en
mujeres (56 %), la edad de mayor
presentacion entre 40-60 afios, el mayor
porcentaje de adenomas no funcionantes y
macroadenomas que coincide con estudios
revisados en contraste a lo que la literatura
refiere que no hay diferencia entre hombres

: 1
y mujeres'”.

En estudios revisados indicaron que tras la
cirugia transesfenoidal el 80 % mejord la
vision, hecho que se corrobora con el

presente trabajo™’.

Los niveles hormonales en pacientes con
adenomas hipofisarios disminuyeron en el
85 %, que es similar a estudios revisados, en
los que posquirargicamente los niveles

disminuyen®’*,

Dentro de las complicaciones que los
pacientes presentaron la fistula de liquido
cefalorraquideo, al presentarse en un 8 % de
pacientes coincide con estudios revisados y

. .y ) /. 6,7
es la complicacion mas comun*>%7.

Al comparar las dos vias de abordaje
transesfenoidal transnasal endoscopico y

transeptal  microscopico no  existen

) ) , . 10,12
diferencias entre ambas técnicas’*>!%!2,

Levi V y colaboradores indica que la via
transesfenoidal es actualmente considerada
el estandar de oro, en otro trabajo realizado
también corrobora que no existe una ventaja
significativa al comparar ambas técnicas

s 12
quirtrgicas ~

Otro estudio realizado indica que en su pais
si existen ventajas significativas en el grupo
endoscopica, incluyendo la alta tasa de
reseccion completa del tumor y la menor
incidencia de complicaciones
funcionamiento global; este aspecto del
grado de reseccion no fue incluido en
nuestro trabajo, aunque como hemos
comentado no encontramos diferencias

significativas al utilizar ambos abordajes

quirtrgicos''.
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El tiempo de hospitalizacién posquirurgica Conclusiones
fue mas prolongado en pacientes Se utilizo la técnica quirargica microscopica y
intervenidos por via transnasal endoscopica para la reseccion de adenomas

transesfenoidal endoscopica, hecho que es hipofisarios; se obtuvo el 60% de mejoria en

. , ) 7 relacion a la funcion visual; en los tumores
discordante con articulos revisados'.

funcionales se obtuvo una tasa de mejoria de los

niveles hormonales del 85% siendo los
En cuanto a la mortalidad se describe
productores de hormona de crecimiento los que

alrededor del 1 %, en el trabajo actual se
mejor respuesta tuvieron; la incidencia de fistula

evidencia la mortalidad del 4 % (muerte de . ) .
nasal de liquido cefalorraquideo estuvieron

I paciente), que es elevada por el tamafio de dentro de parametros ya descritos en estudios
6
la muestra”. anteriores; el alto porcentaje de mortalidad de

este estudio se produjo debido a trastornos de

disfuncion hipotalamica.

12/14
Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/

Enero de 2018



http://www.inspilip.gob.ec/

(&) Revista cientifica digital INSPILIP Cébdigo ISSN 2588-0551
DOI: 10.31790/inspilip.v2i1.34.239

Bibliografia:

1. Greenberg M. (2013) Manual de Neurocirugia. 2da edicion.2013

2. Debebe Theodros, Mira Patel, Jacob Ruzevick, Michael Lim, and Chetan Bettegowda. (2015) Pituitary
adenomas: historical perspective, surgical management and future directions. CNS Oncol. 4(6):411-429

3. Cecenarro Laura Anahi; Rodrigo Fanton Elica Tatiana; Estario Paula; Papalin Roque Francisco; Estario Maria
Eugenia. (2015). Adenomas hipofisarios: analisis de la casuistica de 10 afios. Facultad de Ciencias Médicas,
72(1):32-38

4. Maria Koutourousiou, M.D., Paul A. Gardner, M.D., Juan C. Fernandez- Miranda, M.D., Alessandro Paluzzi,
M.D., Eric W. Wang, M.D., and Carl H. Snyderman, M.D., M.B.A. (2013). Endoscopic endonasal surgery for giant
pituitary adenomas: advantages and limitations. J Neurosurg 118:621-631

5. Amin Kassama, b, Ricardo L. Carraua, b, Carl H. Snydermana, b, Daniel M. Prevedellob, Arlan Mintzb, Paul
Gardnerb y HumbertMassegurc (2007). Abordajes endonasales endoscopicos ampliados a la base de craneo
caudoventral. Acta Otorrinolaringol Esp.;581:14-30

6. J. Enseiiat; J.L. Quesada®; J. Aparicio**; C. Pamies***; X. Barber**; Th. Topczewski y E. Ferrer. (2009).
Comparacion del abordaje sublabial transesfenoidal microquirrgico frente al abordaje endonasal transesfenoidal
endoscopico. Estudio prospectivo de 50 pacientes. Neurocirugia; 20:335-345

7. Robert Dallapiazza, M.D., Ph.D., Aaron E. Bond, M.D., Ph.D., Yuval Grober, M.D., Robert G. Louis, M.D.,
Spencer C. Payne, M.D., Edward H. Oldfield, M.D., and John A. Jane Jr., M.D. (2014). Retrospective analysis of a
concurrent series of microscopic versus endoscopic transsphenoidal surgeries for Knosp Grades 0—2 nonfunctioning
pituitary macroadenomas at a single institution. J Neurosurgl21:511-517

8. Kyle Juraschka, B.H.Sc., Osaama H. Khan, M.D., M.Sc., Bruno L. Godo y, M.D., Eric Monsalves, B.Sc.,
Alexandra Kilian, Boris Krischek, M.D., Ph.D.,1 Aisha Ghare, B.Sc., Allan Vescan, M.D.,2 Fred Gentili, M.D., and
GelarehZadeh, M.D., Ph.D. (2014). Endoscopic endonasal transsphenoidal approach to large and giant pituitary
adenomas: institutional experience and predictors of extent of resection. J Neurosurgl21:75-83.

9. Mario Ammirati, LaiWei, IvanCiric. (2013). Short-term outcome of endoscopic versus microscopic pituitary
adenoma surgery: a systematic review and meta- analysis. J NeurolNeurosurgPsychiatry;84:843—-849

10. Yang Gao, ChunlongZhong, Yu Wang, Siyi Xu, Yang Guo, Chenyang Dai, Yan Zheng, Yong Wang,Qizhong
Luo and Jiyao Jiang. (2014). Endoscopic versus microscopic transsphenoidal pituitary adenoma surgery: a meta-
analysis. World Journal of Surgical Oncology,12:94

11. Xu T, Peng L, Li H, Wang Y, Liu L, Jiang Y, Gu Y. (2015). The safety and efficacy of endoscopic versus

13/14
Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/

Enero de 2018



http://www.inspilip.gob.ec/

(&) Revista cientifica digital INSPILIP Cébdigo ISSN 2588-0551
DOI: 10.31790/inspilip.v2i1.34.239

microscopic surgery for transsphenoidal pituitary adenoma in China: an updated and cumulative meta-analysis. Natl
Med J China;95(41):3378-3381

12. Levi, V., Bertani, G.A., Guastella, C., Pignataro, L., Zavanone, M.L.P.F., Rampini, P.M., Caroli, M.A.R., Sala,
E., Malchiodi, E., Mantovani, G., Carrabba, G.G. &Locatelli, M. (2016) Microscopic versus endoscopic
transsphenoidal surger y for pituitary adenoma: analysis of surgical safety in 221 consecutive patients. Clin

Otolaryngol.10.

14/14
Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/

Enero de 2018



http://www.inspilip.gob.ec/

(&) Revista cientifica digital INSPILIP

Caddigo ISSN 2588-0551
DOI: 10.31790/inspilip.v2il.44.¢49

Acceso abierto

Citacion

Hurtado J. et al. (2018) Factores
asociados para el procedimiento
de administracion de
medicamentos mediante el
sistema de dosis unitaria.
Revista  cientifica  INSPILIP
Volumen (2), Nuamero 1,
Guayaquil, Ecuador.

Correspondencia

Jhony Real
Mail:jreal cotto@hotmail.com

Recibido: 23/11/2017
Aceptado: 04/05/2018
Publicado: 08/06/2018

El autor declara estar libre de cualquier
asociacion personal o comercial que
pueda suponer un conflicto de intereses
en conexion con el articulo, asi como el
haber respetado los principios éticos de
investigacion, como por ejemplo haber
solicitado permiso para publicar
imagenes de la o las personas que
aparecen en el reporte. Por ello la
revista no se responsabiliza por
cualquier afectacion a terceros.

Articulo original

Factores asociados para el procedimiento de administracion de
medicamentos mediante el sistema de dosis unitaria

Associated factors for the procedure of administration of medicines
through the system of unitary dose

Hurtado-Astudillo Janeth '; Mariduefia-Silva Helen?; Pacheco—Vila Lourdes
Carolina’; Real-Cotto Jhony Joe *

! Master en Gerencia en Servicios de Salud. Quimica farmacéutica.

Docente Universidad Técnica de Babahoyo. “Magister en Sistemas Integrados de Gestion.
Lcda. en Enfermeria * Magister en Epidemiologia. Médico.

Médico tratante de Hospital Sagrado Corazén de Jesus - Quevedo. * Miaster en
Epidemiologia. Doctor en Medicina y Cirugia. Docente de la Universidad de Guayaquil,
Ecuador.

Resumen

El sistema de distribucion de medicamentos en dosis unitarias es un método
de dispensacién y control de la medicacién en servicios de salud, es
organizado y coordinado por la farmacia institucional. Objetivo. Analizar
los factores asociados para el procedimiento de administracion de
medicamentos mediante el sistema de dosis unitaria en el hospital de
Instituto Ecuatoriano Seguridad Social de la ciudad de Babahoyo.
Metodologia. Disefio observacional, descriptivo de corte transversal.
Institucion: Hospital del IESS. Revision sistematica documental nacional e
internacional sobre SDUM vy la aplicaciéon de una encuesta a la poblacion
objetivo del estudio: 92 médicos, 118 enfermeras, 2 quimicos
farmacéuticos. Resultados. Confirmaron que el sistema tradicional afecta
la racionalizacion de medicamentos; existiendo escasez de recursos
humanos, espacio fisico inadecuado, incumplimiento de normas vigentes.
Se requiere la capacitacion del recurso humano en el 100 %. Existiendo la
necesidad imperiosa de implementar el sistema de dosis unitaria en el 100

% de los servicios de hospitalizacion del IESS Babahoyo.
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Conclusion. Los factores que mayor
incidencia tienen en la implementacion del
nuevo sistema son conocimiento del
sistema, las normas legales y
reglamentacion farmacéutica y el numero
insuficiente de profesionales quimicos
farmacéuticos especializados, a esto se une
el factor presupuesto a nivel central que
influye en la adquisicion de equipamiento e
implementacion de las dareas funcionales
segun el Acuerdo Ministerial 00000569 del
6 de julio de 2011 Norma para la Aplicacion
del Sistema de Dispensacion/Distribucion

de Medicamentos por Dosis Unitaria -

Ministerio de Salud Publica, enero 2013.

Palabras clave: Dosis unitaria,
dispensacion, factores técnicos,
implementacion.

Summary

Introduction. The system of distribution of
medications in unit doses is a method of
dispensing and control of medication in
organized  and

health  services is

coordinated by the institutional pharmacy.

Objective. To analyze the factors associated
with the benefits of the medication
administration procedure through the unit
dose system at the Instituto Ecuatoriano
Seguridad Social in the city of Babahoyo.
Methodology. Observational design,
descriptive cross-section. Institution: IESS
Hospital.  Systematic ~ national  and
international documentary review on SDUM
and the application of a survey to the target
population of the study: 92 doctors, 118
nurses, 2 pharmaceutical chemists. Results
They confirmed that the traditional system
affects the rationalization of medicines;
There is a shortage of human resources,
inadequate physical space, non-compliance
with current regulations. 100 % human
resource training is required. There is a
pressing need to implement the unit dose
system in 100 % of the IESS hospitalization
services. Babahoyo. Conclusion: The
factors that have the greatest impact on the
implementation of the new system are

knowledge of the system, legal regulations

and pharmaceutical regulation and the
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insufficient — number  of  specialized
pharmaceutical chemists, to this is added
the budget factor at the central level that
influences the acquisition of equipment and
implementation of the functional areas
according to the Ministerial Agreement
00000569 of July 6, 2011 Standard for the
Application of the Dispensing System /
Distribution of Drugs by Unit Dose -

Ministry of Public Health, January 20138.

Key words: Unit dose, dispensation,
technical factors, implementation.
Introduccion

De acuerdo con la norma de dispensacion y
distribucion de medicamentos ecuatoriana
en el andlisis de introduccion indica que a
nivel internacional el sistema de
distribucion por dosis unitaria de los
servicios de farmacia hospitalaria atiende a
la necesidad de los medicamentos durante
las 24 horas para los pacientes
hospitalizados, demostrando ser un método

seguro, eficaz, efectivo y eficiente,

incluyendo al farmacéutico en las terapias

medicamentosas ayudando a la
identificacion de la duplicidad de dosis,
adversas e

tratamientos,  reaciones

interaciones, apoyando al  beneficio

, . . . ., 1
farmacoeconémico de la institucion V.

En nuestro pais en los momentos actuales la
salud es un eje primordial para el Gobierno
nacional, amparado en la  propia
Constitucion de la Republica del Ecuador,
se ha dado la atencion que merece la salud
de los ecuatorianos. Por ello, se trata sobre
la dispensacion de medicamentos, siendo
esta el acto farmacéutico asociado a la
entrega y distribucion de medicina con las
consecuentes prestaciones especificas, entre
ellas: el analisis de la orden médica, la
informaciéon sobre el medicamento, la
preparacion de las dosis a administrar e

incluyendo la aplicacion del medicamento al

paciente hospitalizado @,

En la norma ecuatoriana plasma la
conceptualizacion de dosis unitaria fisica,

siendo esta la cantidad de un medicamento
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indicado por el profesional prescriptor como
una dosis de tratamiento para un paciente,
cuyo envase permite la administracion
segura y directa al paciente a una hora

. . . ., G
determinada y sin manipulacion previa M,

Hepler en 1995 considera y proporciona la
atencion farmacéutica e integra al equipo
asistencial al farmacéutico como
"especialistas del medicamento",
identificando a la vez la necesidad del
cuidado al paciente mediante la dedicacion

y la vigilancia al tratamiento terapéutico .

Las necesidades de implementar nuevas
estrategias en el area de farmacia estan
orientadas a lograr el acceso, calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos
mediante la aplicacion de un sistema que
garantice la administracion segura, como
seria la dispensacion de dosis unitaria para
pacientes internados en el hospital IESS de
la ciudad de Babahoyo. Cuyo objetivo es
analizar los factores asociados para el

procedimiento de administraciéon de

medicamentos mediante el sistema de dosis
unitaria en el hospital IESS de la ciudad de

Babahoyo.

Metodologia

Estudio de enfoque cuantitativo, de disefio
no experimental, descriptivo de corte
transversal; utilizando la revision
documental  oficial de la  gestion
farmacéutica para la implementacion de la
dosis unitaria; observaciéon directa en el
proceso de conservacion, preparacion y
entrega de medicamentos, entrevistas a
profesionales del equipo de salud, encuesta
y verificacion de documentos fuente en
paginas oficiales: OMS, OPS, MSP,
Digemid y revistas  internacionales
relacionadas en el tema de investigacion:
utilizando las palabras claves de busquedas

Sistema de dispensacion de medicamentos a

dosis unitaria. Desde 1997 a la fecha 2016

)

Siendo la poblacion de estudio, unidad de

muestreo servicios del hospital y la unidad
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de analisis: 92 médicos; 118 enfermeras; 2
quimicos farmacéuticos. Tamafio de Ia
muestra para la encuesta: 212 profesionales,
es parte de la poblacion seleccionada, de la
cual se obtiene la informacion para el
desarrollo del estudio y sobre la cual se
efectu6 la medicion y la observacion de las
variables objeto de estudio.

Criterios de inclusion: Los profesionales de
salud: médicos enfermeras y quimicos
farmacéuticos del equipo asistencial.
Profesionales del equipo de salud con
temporalidad de labores mayor a 12 meses
en el IESS. Todos los profesionales que no
conforman el equipo de salud. Con estos
criterios se determind una muestra
representativa de la poblacion, y sus
resultados son posibles de extrapolar en
términos de inferencia estadistica a la

totalidad de la poblacion estudiada.

Las encuestas realizadas a los profesionales
de salud, previa a la presentacion del
constaron

consentimiento informado,

preguntas referentes a conocimientos sobre

los sistemas de  dispensacion  de
medicamentos, reglamentacion y normativas
de los sistemas de dispensacion, recursos
técnicos y computarizados; talento humano
e infraestructura fisica y mobiliarios. La
encuesta fue codificada para evitar el sesgo
y respetar la confidencialidad de los datos.
Muestreo no probabilistico. La
investigacion de campo se realizd entre
2015 y 2016 a todos los profesionales del
equipo asistencial prescriptor, dispensador y

administrador de medicamentos: médicos,

enfermeras, quimicos farmacéuticos.

Resultados

Descripcion del actual sistema tradicional
de dispensacion y distribucion de
medicamentos en IESS

La programacion de medicamentos se
realiza mediante el acta de los Comités
Farmacologicos y el respaldo del consumo
historico epidemioldgico de los dos afios
consecutivos.

La compra se hace por licitacion publica y
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acorde a la normativa institucional con
respaldo del IESS y el Ministerio de Salud
Publica. Se solicita la certificacion de los
controles de calidad y las BPM de los
laboratorios fabricantes, cumpliendo las
especificaciones de calidad, seguridad y

eficacia de los medicamentos amparados en

la Ley de Medicamentos Genéricos en

todos los medicamentos son almacenados

cumpliendo las Buenas Practicas de
Almacenamiento y distribuidos en los
anaqueles segin el sistema FIFO.

Dispensacion de medicamentos en este
proceso tradicional se continia con la
recepcion de la prescripcion y la entrega de

medicamentos, se resumen los pasos en la

Ecuador ©,

Almacenamiento de

tabla 1.

los medicamentos:

Tabla 1. Proceso del sistema actual de sistema de dispensacion tradicional de

medicamentos
SERVICIO ACCION RESPONSABLE
Hospitalizacion | Prescripcion por el médico; receta en la | Médico
hospitalizacion
Retirar medicamento en farmacia Enfermera o auxiliar de
Enfermeria
Farmacia Comité Farmacologico Gerente

Seleccion 'y formulacion del listado de
medicamentos para la atencion de los
pacientes.

Jefe de los Servicios

Jefe de enfermeras

Jefe de Bodega

Quimico farmacéutico

Servicio clinico

Administracion de los medicamentos a los

pacientes hospitalizados.

Enfermera
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Para desarrollar el sistema de dispensacion en los servicios a continuacion se ha desarrollado el

diagrama de flujo en el servicio de Medicina Interna para los pacientes hospitalizados.

HOSPITAL IESS BABAHOYO

Servicio Medicina Interna “ | Servicio de Farmacia
Visita Auxiliar de
médica farmacia
I 1
. Ingreso codigo
Médico dependencia
Prescripeion Impresion
documento
Preparacion
medicamento

Administracion Ent. Entrega auxiliar
: ) -— ntermera  j&—— = .,
medicamentos de enfermeria

Fuente: Elaboracion propia del proceso de ADDMPH en el servicio de Medicina Interna del

IESS

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de atencion, dispensacion y distribucion de

medicamentos pacientes hosptalizados (ADDMPH)
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INTERNA
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PORCENTAIJES DE REQUERIMIENTO
MEDICAMENTOS

Fuente. Hospital I[ESS Babahoyo
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Figura 2. Cumplimiento de los sistemas de dispensacion de medicamentos por

requerimientos del servicio

En la figura 2 se observa que la distribucion
de los medicamentos es por requerimiento
en los servicios, principalmente en el de
cirugia, el cual se dispensa en su mayor
proporcion por el stock del servicio (88 %)
y de manera decreciente el 12 % en
ginecologia, siendo critico para los servicios

de pediatria y medicina interna, que no

cuentan con un stock minimo de
medicamentos para sus pacientes; el coche
de paro estd presente en los cuatro servicios
y el de mayor demanda es en el servicio de
medicina interna, siendo la enfermera de
turno quien realiza la reposicion desde la

farmacia hasta la estacion de enfermeria.

o
b 100% - 92%
W&
Qi 80% -
220
=9 60% -
zZin
g=2" 40% -
93
a5 20% - 8%
2
S 0% . .
S| NO
CONOCIMIENTO DE LA INFRAESTRUCTURA

Figura 3. Conocimiento de la infraestructura del sistema de administracion (espacio fisico y

equipamiento) de medicamentos de dosis unitaria.

Mediante la observacion y la lista de
chequeo para determinar los factores
asociados a la implementacion del sistema
de dosis unitaria se demostrd que el 92 % de
los encuestados desconoce que existe un

area para la implementacion del sistema .

Debido a este desconocimiento de las areas
ya reglamentadas por normas ministeriales
como la Politica Nacional de Medicamentos
2007, por la mayor parte de los encuestados,

estas areas no son aprovechadas al maximo
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y por ende el deterioro de las mismas por

80% 75%
70% 65%

60%:

502

40%%

30%

EQUIPAMIENTO

20%

10%6

0%

m EQUIPAMIENTO

Espacio fisico en un 75 % para Ia
implementacion del sistema, y el 65 % en el
equipamiento. Los espacios para la
implementacion del sistema deben tener un

area para validacion de recetas, y el area de

falta de uso.

35%

25%

INFRESTRUCTURA

INFRAESTRUCTURA

preparacion. De acuerdo con los porcentajes
analizados, si existe un area y equipos para
la implementacion del sistema de dosis

unitaria.

Requerimientos de ambientes y equipos de acuerdo con la norma

insuficiente para el numero

de quimicos

Ideal Real Propuesta
Espacio  fisico de | No existe espacio fisico | Se requiere de la ampliacion de las
acuerdo con la norma | suficiente areas acorde a la norma.
Area-preparacién Area de preparacion | Ampliacion de espacio fisico de

preparacion

Area de validacion

Area no creada

Area de validacion de recetas

Area de bodega-de

medicamentos

Area no creada

Se requiere el area de almacenamiento

Equipamiento
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Carros de medicacion | Sidisponen de 4 Para cada servicio segun el nimero de
camas y divisiones

Balanza electrénica No dispone Requerimiento de balanza electronica

Cabina de  flujo | St No utilizada y se debe capacitar en el

laminar uso con normas de bioseguridad.

Higrometros No disponen Adquirir los higrometros

Contador de tabletas No dispone Adquirir el contador de tabletas

Computadora No dispone Se requiere un sistema
computadorizado para el control de
stocks y procesos de dispensacion.

Escritorio No dispone Se requiere de escritorio para la
adecuacion del sistema de computo.

Materiales de oficina | No dispone Hojas, tinta, impresora

Materiales fungibles Si dispone Contamos con gorros, mascarilla
guantes y alcohol.

Aun se encuentra en proceso de adecuacion
a la norma la implementacion para el nuevo

sistema de dispensacion.

Discusion

La investigadora Nora Girdn, consultora
OPS/OMS trabajando en el grupo de
Gestion de suministros farmacéuticos desde

1998, ha promovido el desarrollo de la

gestion de suministros farmacéuticos en el
grupo de trabajo de la OPS para el
Desarrollo de Servicios Farmacéuticos
Hospitalarios y en el afio 2008 promueve la
modernizacion del sistema de suministros
farmacéuticos desde la politica nacional
farmacéutica en la region de las Américas,
direccionandose en el acceso como pilar

fundamental en el suministro; asimismo,
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promueve el sistema de distribucion de
medicamentos por dosis unitaria
reconociendo los beneficios de:

a. Racionalizar la distribuciéon de
medicamentos y la terapéutica
farmacolodgica;

b. Disminuir los errores de medicacion;
c. Procurar la correcta administracion
de los medicamentos al paciente;

d. Integrar al farmacéutico al equipo

asistencial en la atencion al paciente ©;

Este sistema de distribucion por dosis
unitaria se fundamenta en tres principios
basicos:

l. La interpretacion de la orden médica
original (prescripcidon) de cada paciente por
parte del farmacéutico.

2. La dispensacion en envases de dosis

unitaria 'y el andlisis del perfil

farmacoterapéutico por parte del
farmacéutico.
3. El sistema de distribucion por dosis

unitarias depende de las caracteristicas de

cada institucion, siempre deben cumplirse

los principios basicos sobre los cuales se
construye el sistema, a fin de garantizar el
logro de los objetivos y el aprovechamiento

de sus ventajas ©.

El beneficio de la gestion farmacéutica en el
control de los medicamentos desde su
seleccion, distribucion, dispensacion a los
profesionales de salud o la entrega a los
pacientes, destacando la gestion de stocks
para evitar los faltantes de medicamentos y
pérdidas de los mismos, generando el ahorro
economico en la gestion central del hospital,
asi como lo han logrado tanto en Ila
organizacion del sistema de
dispensacion/distribucion de medicamentos
como en la gestion farmacoterapéutica para
fortalecer el tratamiento del paciente y la
eficiencia de la  gestion  sanitaria.
Reconociendo que el principal factor
limitante en la implementacion del SDUM
fue el conocimiento en el 93 % de los
profesionales sanitarios desde la gestion

farmacéutica en el sistema de

dispensacion/distribucion, también fueron
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encontrados resultados similares por los

investigadores 7.

Beneficios de su implementacion del
SDUM desde la gestion central en el acceso
a los medicamentos como fin y medio
terapéutico reglamentado en el uso racional
de medicamentos hasta los controles de
dispensacion y devolucion de medicinas por
parte de cada una de las areas que se atiende
en los servicios de hospitalizacion
especialmente en la reposicion de stocks
para los coches de paro, beneficios

econdmicos que redundan en la gestion @,

Farmacéutica para la implementacién de la
capacitacion de los recursos humanos y el
equipamiento del sistema, han demostrado
Juarez Eyzaguirre, J. (2013). En la
investigacion de .Coyoc, U., Ofelia, R.,
Pérez-Reynaud, A. G., & Coello-Reyes, L.
A. (2014), estimaron los potenciales
beneficios econdmicos en el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS)

respecto al gasto en medicamentos de un

sistema de dispensacion en dosis unitarias
llegando a la conclusion que la dispensacion
por dosis unitaria genera oportunidades de
ahorro, mayor atenciéon por parte de la
enfermeria en los servicios del tercer nivel
de atencion, afirmando que la dispensacion
por dosis unitaria vs. dispensacion
tradicional coadyuva a racionalizar la
administracion de los medicamentos, al
reducir errores de medicacion e integrar a
un especialista farmacéutico para la

manipulacién de los mismos .

Ademas, permitid conocer las falencias que
se tiene en el control de las medicinas en el
proceso de dispensacion/distribucion, el
personal asistencial en el 65 % no cumplia
con los procedimientos de calidad o
protocolos de bioseguridad en la
preparacion de  los = medicamentos,
diagnostico que también encontraron
Romero Padilla, B. Y., & Col. (2015).
Creandose y validandose los procedimientos

para el empaque, reempaque y validacion de

dispensacion de prescripciones para una
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mejor atencién a los pacientes ).

Asimismo, se reconoce que el mayor
desafio para la implementacion del SDDUM
es contar con el nimero suficiente de los
profesionales farmacéuticos especializados
en la gestion farmacéutica, dado que la
norma pide 1 profesional por 30 camas de
hospitalizacidon, y en nuestro hospital se
cuenta 125 camas, con solo dos

. e 1
profesionales farmacéuticos .

Desde la disposicion de la reglamentacion
farmacéutica a nivel nacional alin falta
consolidar la etapa de socializacion y
capacitacion a los profesionales de salud
para cumplir con el Acuerdo Ministerial
00000569 del 6 de julio de 2011 Norma
para la Aplicacion del Sistema de

Dispensacion/Distribucion (%

Conclusion
Se concluye que la implementacion del

sistema de dispensacion/distribucion de

medicamentos por dosis unitaria, en el
hospital del Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social — Babahoyo conllevaria a
optimizar la distribuciéon de medicamentos
para el seguimiento farmacolégico a la
terapia medicamentosa de los pacientes
hospitalizados, determinar y analizar los
resultados que de este sistema en cuanto a
ahorro de tiempo y recursos en el campo

econdmico y profesional.

Se recomienda que el nuevo sistema de
dispensacion de dosis unitaria debe cumplir
con un Plan Operativo Anual (POA) que
permita afianzar el sistema en todas las
fases como son la presupuestaria, el
cumplimiento de normas con una
capacitacion  permanente al  equipo
asistencial y el 4area administrativa del
hospital en esta area.

Dar cumplimiento a las indicaciones y
normativas, las mismas que se basan para su
implementacion con la relaciéon de que por

cada 30 camas se debe disponer un quimico

farmacéutico, lo que obliga a esta entidad
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disponer de cuatro quimicos farmacéuticos.

Implementar en forma progresiva el sistema
de dosis unitaria de preferencia comenzando
en los servicios con mayor cantidad de
pacientes, tales como medicina interna,
cirugia, pediatria y obstetricia. Para su
implementacion se debe aplicar las
normativas del Ministerio de Salud del
Ecuador.

Medicamentos  por  Dosis  Unitaria
(SDMDU): Ministerio de Salud Publica,
enero 2013, hecho que en otras instituciones

del pais ya lo han logrado implementar

como en el Hospital Cantonal Guamatote,
investigacion  realizada por Camacho

Ledesma, P. A. (2011) 'V,

Estd demostrado que el sistema de
dispensacion por dosis unitaria es eficiente
en todo el proceso de gestion farmacéutica y
permite el desarrollo de la
farmacoterapéutica razonada en bienestar
del paciente y en el desarrollo del liderazgo

del profesional quimico farmacéutico

integrado al equipo de Salud.
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Resumen

El objetivo de la investigacion fue identificar los factores prondsticos para
la supervivencia de pacientes con cancer de ovario estadio IV. Se realiz6 un
estudio retrospectivo en el que se incluyeron todas las pacientes con
diagnostico de cancer de ovario estadio 1V, tratadas en el Hospital Central
Dr. Urquinaona, Maracaibo, Venezuela, en el periodo entre enero de 2007
y junio de 2016. Los datos analizados fueron edad, variante histologica de
la tumoracion, sitio de la metastasis, concentraciones de CA-125
preoperatorios, resultado de la cirugia de citorreduccion y respuesta a
quimioterapia. Se utilizé el modelo de regresion de riesgos proporcionales
de Cox para identificar variables independientes asociadas con la
supervivencia. Resultados: Se identificaron 171 pacientes con cancer de
ovario estadio IV. El sitio mas comun de la enfermedad metastasica a
distancia fue el derrame pleural maligno (40,9 %). En 59,1 % de las
pacientes se logr6 una cirugia de citorreduccion Optima. El analisis
multivariante demostr6 que el resultado Optimo de la cirugia de

citorreduccion fue un predictor pronostico independiente de supervivencia
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(p = 0,028, razdn de riesgo 0,191; Intervalo
de confianza del 95 %, 0,043 — 0,840).

Se concluye que la cirugia de citorreduccion
con resultados Optimos es el factor
prondstico mas importante para la
supervivencia en pacientes con cancer de

ovario estadio IV.

Palabras clave: Cancer de ovario; estadio
IV; pronostico; supervivencia.

Abstract

The objective of the research was to identify
prognostic factors for the survival of
patients with stage IV ovarian cancer. A
retrospective study was conducted in which
all the patients diagnosed with stage IV
ovarian cancer, treated at the Hospital
Central Dr. Urquinaona, Maracaibo,
Venezuela in the period between January
2007 and June 2016. Data analyzed were
age, the histological variant of the tumor,
site of metastasis, preoperative CA-125
concentrations, result of cytoreduction

surgery and Response to chemotherapy. The

Cox proportional hazards regression model

was used to identify independent variables
associated with survival. One hundred and
seventy one patients with stage IV ovarian
cancer were identified. The most common
site of distant metastatic disease was
malignant pleural effusion (40,9 %).
Optimal cytoreduction surgery was achieved
in 59,1% of the patients. Multivariate
analysis showed that the optimal outcome of
cytoreduction surgery was an independent
predictor of survival (p = 0.028, hazard ratio
0.191; 95 % confidence interval, 0.043-
0.840). It 1s conclude that optimal
cytoreduction surgery is the most important
prognostic factor for survival in patients

with stage IV ovarian cancer.

Keywords: Ovarian cancer; Stage IV,

Prognosis; Survival.

Introduccion

El cancer de ovario es la principal causa de
muerte por tumores de origen ginecoldgico
en paises desarrollados. Su alta mortalidad

se debe a que en el momento del diagnostico
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la enfermedad cominmente se encuentra en
una fase avanzada, ya que en estadios mas
tempranos suele ser asintomatico. Aunque el
cancer de ovario en estadio IV es
relativamente poco frecuente (alrededor del
15 % de todos los casos), se asocia con una
disminucién significativa de la
supervivencia de la paciente a largo plazo -
3).

Desde hace casi 80 afios se ha sugerido que
durante la cirugia de las pacientes con
cancer de ovario se debe eliminar la mayor
cantidad de tumor como sea posible para
mejorar el efecto del tratamiento médico

@ En este sentido se

posoperatorio
establecid6 el papel de la cirugia de
citorreduccion méxima en este grupo de
pacientes ®)- posteriormente se publicé un
informe historico que demostré6 de manera
concluyente la relacion inversa entre el
diametro residual méaximo del tumor y la
supervivencia de las pacientes ©. Aunque
faltan estudios prospectivos y aleatorios, la
combinacion de cirugia de citorreduccion
primaria

seguida  posteriormente  de

quimioterapia asociada ha sido la piedra
angular del tratamiento inicial para el cancer
de ovario avanzado.

Sin embargo, aun existen dudas sobre cuales
factores pueden predecir la supervivencia de
las pacientes con cancer de ovario, por lo
que el objetivo de la investigacion fue
identificar los factores pronosticos para la
supervivencia de pacientes con cancer de

ovario estadio IV.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que
se incluyeron todas las pacientes con
diagnostico de cancer de ovario estadio 1V,
tratadas en el Hospital Central Dr.
Urquinaona, Maracaibo, Venezuela, en el
periodo entre enero de 2007 y junio de
2016. Se excluyeron aquellas pacientes cuya
enfermedad no fue confirmada por citologia
o histologia positiva y aquellas pacientes
con tumores limitrofes. La enfermedad en
estadio IV (tumor que se extiende mas alla
del ovario y las trompas de Falopio,

metastasis en oOrganos distantes, derrame
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pleural con células neoplasicas y extension
fuera de la cavidad abdominal, en el
parénquima hepatico o bazo) se defini6 de
acuerdo con los criterios establecidos por el
Comit¢ de Oncologia de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia y
los sitios de metéstasis se confirmaron de la
siguiente manera: presencia de derrame
pleural con citologia positiva; metéstasis
pulmonar y hepética diagnosticada mediante
tomografia computarizada.

Los datos analizados fueron edad, variante
histologica de la tumoracion, sitio de la
metastasis, concentraciones de CA-125
preoperatorios, resultado de la cirugia de
citorreduccion y respuesta a quimioterapia.
La histologia también se clasifico de
acuerdo con los criterios de la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia
S P cirugia de citorreduccion con
resultados Optimos se definié como ausencia
de tumoracién residual mayor de 1
centimetro de diametro, mientras que la
cirugia de citorreduccion suboOptima se

definié como cualquier tumoracion residual

de mas de 1 centimetro de diametro. La
respuesta a la quimioterapia primaria
(respuesta completa, respuesta incompleta,
respuesta parcial o enfermedad progresiva)
se evalu6 segun los criterios de Ia
Organizacion Mundial de la Salud. Todas
las pacientes fueron seguidas hasta junio de
2017.

Los datos se presentan como valores
absolutos y relativos. Se realizd el analisis
univariante de los siguientes parametros:
edad menores de 50 afios (comparado con
mayores de 50 afos), variedades
histolégicas (tumores serosos comparado
variedades), sitios de metastasis (derrame
pleural comparado con otros sitios de
metastasis) y cirugia de citorreduccion
(resultados  Optimos  comparado  con
resultados suboptimos). El analisis de la
supervivencia se calculdo utilizando el
método de Kaplan-Meier basado en el
intervalo desde la fecha de la cirugia inicial
hasta la fecha del ultimo seguimiento o
hasta que se produjo la muerte. Se utilizo el
modelo  de

regresion  de  riesgos
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proporcionales de Cox para identificar
variables independientes asociadas con una
tasa de supervivencia mejorada. Se
considerd p < 0,05 como estadisticamente

significativo.

Resultados

Se identificaron 171 pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion en el estudio.
Las caracteristicas generales de las
pacientes se muestran en la tabla 1. La
mayoria de las pacientes tenia mas de 50
afios de edad (88,3 %). Las variedades
histologicas mas frecuentes fueron la
variedad serosa (47,7 %) y la endometroide
(25,1 %). El sitio mas comun de enfermedad
metastasica a distancia fue representado por
el derrame pleural maligno (40,9 %). Las
concentraciones de CA-125 se encontraron
con valores superiores a 1000 UI/L en 101
pacientes (59,1 %). Ciento treinta y un
pacientes (76,6 %) fueron sometidas a
cirugia de citorreduccion con resultados
Durante  la

considerados oOptimos.

quimioterapia se considerdo que 65,5 % de

las pacientes presentd respuesta completa y
el resto presentd enfermedad progresiva
(29,2 %) o respuesta parcial (5,3 %). La
supervivencia promedio de las pacientes del
estudio fue de 27 meses con una
supervivencia estimada a los 5 afios de 19,6
%.

En la tabla 2 se muestra el analisis
univariante con las variables consideradas
como predictoras de supervivencia global.
No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para las
variables edad, variantes histologicas y
sitios de metastasis (p = ns). Por otra parte,
si se observo un efecto significativo del
resultado de la cirugia de citorreduccion en
la supervivencia global (p = 0,0078).

El factor independiente mas importante,
establecido en el modelo de riesgo
proporcional de Cox (tabla 3), asociado con
mejor pronostico de supervivencia fue la el
resultado optimo de la cirugia de
citorreduccion (p = 0,028, razon de riesgo
0,191; Intervalo de confianza del 95 %,

0,043 — 0,840) en comparacion con grupo
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de resultado subdptimo. Las variedades
histologicas no demostraron ningin valor

pronostico significativo.

Discusion

El tratamiento primario estandar para las
mujeres con cancer de ovario avanzado es la
exploracion quirargica mas cirugia de
citorreduccion ~ tumoral  seguida  de
quimioterapia. La cirugia de citorreduccion
optima y la respuesta a la quimioterapia en
general permiten mejorar la supervivencia
en pacientes con esta condicion en estadios

@9 Los resultados de esta

avanzados
investigacion demuestran que la enfermedad
residual posterior a la cirugia de
citorreduccion es un factor pronodstico fuerte
e independiente relacionado a Ia
supervivencia en pacientes con cancer de
ovario estadio IV.

Varios estudios han evaluado los factores
prondsticos exclusivamente en pacientes
con céancer de ovario estadio IV (1% 14

supervivencia media global (27 meses) y la

supervivencia estimada a 5 afios (23,5 %)

encontrada en las pacientes de esta
investigacion son similares a estudios
previos que reportan una supervivencia
media global entre 13,4 - 23 meses y una
supervivencia estimada a los 5 afios de 7 %
- 20 % (10,11). Se han descrito varios
factores prondsticos que pueden predecir la
supervivencia en pacientes con esta
enfermedad, en los cuales se incluyen edad,
tipo histologico, sitio de la metastasis,
tamafio de la enfermedad residual y nimero
de sesiones de quimioterapia. Sin embargo,
ninguno de estos factores se reconoce en
forma generalizada como factor pronostico
independiente. Las disparidades entre estos
hallazgos podrian explicarse por la
heterogeneidad y pequefio tamafio muestral
de cada una de las poblaciones
seleccionadas.

La mayoria de los estudios ha informado en
forma general el beneficio sobre la
supervivencia  con la  cirugia de
citorreduccion en las pacientes con cancer
de ovario estadio IV "' En un estudio

retrospectivo, en 14 de 47 pacientes (30 %)
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se pudo realizar una cirugia de
citorreduccion  oOptima, logrdndose un
tiempo medio de supervivencia
significativamente mas prolongado
comparado con el grupo en el cual no se
pudo realizar (37 meses comparado con 17
meses) @ En otro estudio, se realizo la
cirugia de citorreduccion optima en 40 de
92 pacientes (43,4 %) y se encontr6 un
aumento significativo de la supervivencia de
22 meses (40 meses comparado con 18
meses) @

Estos estudios retrospectivos definieron la
cirugia Optima como menos de 2
centimetros de enfermedad residual. Sin
embargo, se ha reportado que la cirugia de
citorreduccion  Optima, definida como
diametro maximo de enfermedad residual de
1 centimetro, puede lograrse en cerca del 30
% de los casos de cancer de ovario estadio
v b Siguiendo este parametro, la
supervivencia promedio de las pacientes con
cirugia de citorreduccion Optima fue de 38,4
meses comparada con 10,3 meses para los
residual

pacientes con  enfermedad

suboptima. En esta investigacion, en mas
del 75 % de las pacientes se logro realizar la
cirugia de citorreduccion Optima y el
aumento de la  supervivencia  fue
estadisticamente significativa (52 meses
comparado con 9 meses). Estos resultados
son similares a otras investigaciones previas
(1,2,3,11).

La naturaleza retrospectiva del estudio tiene
el potencial sesgo de seleccion de las
pacientes, ya que al estar la enfermedad tan
avanzada es probable que existan mas
dificultades para lograr unos resultados
quirurgicos Optimos y, por lo tanto, estas
mujeres tendrian peor prondstico que
aquellos pacientes que pueden ser
extirpados quirargicamente con €xito. Sin
embargo, debido a la consideracion ética, no
seria posible realizar un estudio controlado
aleatorizado para probar esta hipodtesis.

En esta investigacion, no se encontraron
diferencias significativas en la
supervivencia de pacientes con derrame

pleural comparado con aquellos casos de

metastasis. El cancer de ovario estadio IV se
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distingue especificamente de otros estadios /
etapas por la presencia de metéstasis a
organos lejanos. Ademas, existe la
posibilidad que ciertas  condiciones
fisiopatologicas de la  enfermedad
determinen el sitio especifico de cada
metastasis. Se desconoce si el sitio, tamano
y numero de la metastasis influyen en la
supervivencia global. En pacientes con
metastasis  ganglionar, comparado con
aquellas con metastasis en pulmoén / higado
y derrame pleural maligno tienen mayor
supervivencia global (2,10). Sin embargo,
existen datos contradictorios y atin no se ha
podido demostrar diferencias significativas
en la supervivencia de pacientes con
derrame pleural comparado con la presencia
de metastasis a distancia ).

El wvalor pronostico de la variedad
histologica ha sido bien establecido en el

O Generalmente las

cancer de ovario
tumoraciones compuestas de células claras y
mucinosas presentan una mayor mortalidad,

debido a su escasa respuesta a la

quimioterapia. En esta investigacion, el tipo

histologico no mostrd tener ningn valor
pronostico significativo con respecto a la
supervivencia. Sin embargo, esto esta
limitado por el tamafio muestral analizado.
También existe evidencia del efecto sobre la
supervivencia de la  cirugia de
citorreduccion después de la quimioterapia
de induccion. Tanto la supervivencia libre
de progresion como la supervivencia global
fueron significativamente mayores en el
grupo al que se le realiz6é la cirugia. La
diferencia en la supervivencia promedio fue
de 6 meses. La tasa de supervivencia a los
dos afios fue 56 % para el grupo que se
sometio a cirugia de citorreduccion y 46 %
para el grupo en el que no lo realizd 12 os
resultados de esta investigacion no
demostraron diferencias en la supervivencia
de las pacientes sometidas a cirugia de
citorreduccion luego de la quimioterapia
neoadyuvante.

La ventaja de la  quimioterapia
neoadyuvante antes de la cirugia es que
mejora calidad de vida, se produce una

menor cantidad de  complicaciones
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relacionadas con la cirugia, el tiempo
quirargico es mas corto, se observa
disminucion de la pérdida hematica
transoperatoria 'y el  tiempo  de
hospitalizacion es mas corto sin afectar la
supervivencia ' Un  estudio que
compard pacientes con cancer de ovario
estadio IV que fueron tratadas con
quimioterapia neoadyuvante con pacientes
que fueron sometidas a cirugia de
citorreduccion seguida con quimioterapia no
mostro diferencias en la supervivencia
global, pero si aumento significativo en la
supervivencia libre de progresion para el
grupo tratado con quimioterapia

neoadyuvante 13- No obstante, ain deben

realizarse mas estudios controlados y al azar
para evaluar la eficacia, seguridad y
ventajas de esta forma de tratamiento.
Conclusion

Los resultados de esta investigacion
sugieren que la cirugia de citorreduccion
con resultados Optimos es el factor
pronéstico mas importante para la
supervivencia en pacientes con cancer de
ovario estadio IV. Aunque la importancia
pronostica de la cirugia de citorreduccion
Optima en el tratamiento de cancer de ovario
estadio III est4 bien establecida, su papel en
las pacientes con enfermedad estadio IV atin

esta por confirmarse.
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Anexos

Tabla 1.

Caracteristicas generales
n (%)
EDAD
Mayores de 50 afios 151 (88,3)
Menores de 50 anos 20 (11,7)
VARIEDAD HISTOLOGICA
Seroso 81 (47,7)
Endometroide 43 (25,1)
Mucinoso 21 (12,3)
Indiferenciado 17 (9,9)
Células claras 9(.,3)
SITIO DE LA METASTASIS
Derrame pleural 70 (40,9)
Higado 11(6,4)
Pulmoén 9(5,2)
Multiples 45 (26,3)
Otros 36 (21,1)
CONCENTRACIONES DE CA-125
PREOPERATORIAS
Mayor de 1000 UI/L 101 (59,1)
Menor de 1000 UT/L 70 (40,9)
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Tabla 2

CIRUGIA DE CITORREDUCCION

Optima 131 (76,6)
Suboptima 40 (23,4)
QUIMIOTERAPIA PRIMARIA

Respuesta completa 112 (65,5)
Enfermedad progresiva 50(29,2)
Respuesta parcial 9(5,3)

Andlisis univariante de factores predictores de supervivencia

n (%) Tiempo promedio p

de supervivencia

(meses)
EDAD
Mayores de 50 afos 151 (88,3) 24 0,8930
Menores de 50 aios 20 (11,7) 26
VARIEDAD HISTOLOGICA
Seroso 81(47,7) 25 0,7244
Otros 90(53,3) 26
SITIO DE LA METASTASIS
Derrame pleural 70 (40,9) 52 0,6497
Otros 101 (59,1) 25
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CIRUGIA DE CITORREDUCCION
Optima 131 (76,6) 52 0,0078

Subdptima 40 (23,4) 9

Tabla 3
Andlisis multivariante de supervivencia luego de la cirugia usando el modelo de riesgo

proporcional de Cox

n (%) RELACION DE RIESGO INTERVALO DE p

CONFIANZA DEL 95 %

VARIEDAD

HISTOLOGICA

Seroso 1

Otros 0,615 0,156 - 2,462 0,488

CIRUGIA DE

CITOREDUCCION

Optima 1

Subdptima 0,191 0,043 - 0,840 0,028
Declaracion de aspectos éticos revision critica del contenido intelectual y
Reconocimiento de autoria: Todos los aprobacion final del manuscrito que estamos
autores declaran que han realizado aportes a enviando.
la idea, disenio del estudio, recoleccion de Responsabilidades éticas: Proteccion de
datos, analisis e interpretacion de datos, personas. Los autores declaran que los
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Resumen

El edema pulmonar no cardiogénico es una entidad fisiopatologica
caracterizada por una lesion generalizada de los capilares pulmonares que
provoca un aumento de su permeabilidad a los liquidos, proteinas y otros
elementos formes de la sangre, ocasionando un constante flujo de liquidos
desde la circulacion pulmonar hacia el espacio intersticial y los alvéolos,
resultando el edema pulmonar no cardiogénico. El objetivo de este estudio
es considerar la incidencia de esta entidad en los casos de muertes subitas,
por medio del estudio histopatologico y caracterizar los factores
predisponentes relacionados a esta patologia. Todas las muestras fueron
sometidas a procedimientos técnicos para estudio histopatoldgico para
confirmar o descartar el diagndstico macroscopico emitido en la necropsia.
Para este estudio se analizaron 518 informes de estudio histopatoldgico
correspondientes a los afios 2013, 2014, 2015 y 2016, las cuales 119
correspondieron a edema pulmonar no cardiogénico, siendo el 22,97 % de
estos 119 informes de estudio histopatologico se analizaron e interpretaron
de acuerdo con los factores predisponentes teniendo como hallazgo
importante 39,49 % al sindrome metabolico; 21,84 % a la intoxicacion

alcoholica; 14,28 % a la intoxicacion medicamentosa, entre otros.
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De esto concluimos que es importante
realizar el estudio histopatoloégico a los
casos de muerte subita sin diagndstico,
puesto que algunas pueden ser encasilladas
en un sindrome metabolico o intoxicaciones
que ameritan investigaciéon para determinar

la causa de muerte.

Palabras claves: Edema, pulmonar, no

cardiogénico, estudio histopatolédgico.

Summary

Non-cardiogenic pulmonary edema is a
pathophysiological entity characterized by a
generalized lesion of the pulmonary
capillaries that causes an increase of its
permeability to the fluids, proteins and other
form elements of the blood, causing a
constant flow of liquids from the pulmonary
circulation towards the interstitial space and
alveoli, resulting in non-cardiogenic
pulmonary edema. The aim of this study is
to consider the incidence of this entity in
cases of sudden deaths, through the

histopathological study and to characterize

the predisposing factors related to this
pathology. All samples were subjected to
technical procedures for histopathological
study to confirm or rule out the macroscopic
diagnosis emitted at necropsy. For this
study, 518 histopathological reports
corresponding to the years 2013, 2014, 2015
and 2016 were analyzed, of which 119
corresponded to non-cardiogenic pulmonary
edema, with 22.97% of these 119
histopathological reports being analyzed and
interpreted according to to the predisposing
factors having as important finding 39.49%
to the metabolic syndrome; 21.84% to
alcoholic intoxication; 14.28% to drug
intoxication among others. From this we
conclude that it is important to carry out the
histopathological study to cases of sudden
death without diagnosis since some may be
pigeonholed in a metabolic syndrome or
poisonings that warrant investigation to
determine the cause of death.

Key words: Non-cardiogenic, pulmonary,

edema, histopathological study.
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Introduccion

El edema pulmonar no cardiogénico es una
entidad fisiopatoldgica caracterizada por
una lesion generalizada de los capilares
pulmonares que provoca un aumento de su
permeabilidad a los liquidos, proteinas y
otros elementos formes de la sangre. Este
aumento de la permeabilidad capilar permite
un constante flujo de liquidos desde la
circulacion pulmonar hacia el espacio
intersticial y los alvéolos, resultando un

. , . 1
edema pulmonar no cardiogénico. ¢ 3

Causas.

e Dafio directo al pulmén.- Trauma de
torax,  aspiraciones, neumonia,
embolia pulmonar, inhalacion de
humo.

e Dafio hematégeno al pulmon.-
Sepsis,  pancreatitis, ~ multiples

transfusiones, drogas.

Posible dano pulmonar més elevacion de la

presion.

e Hidrostatica.- Edema de grandes

alturas, edema neurogénico.

Factores que influyen. 13

e Aumento de la permeabilidad capilar.-
Infecciones, inflamacion, hipoxia
alveolar, insuficiencia respiratoria.

e Aumento de la presion intrapleural.-
Aspiracion  sobre  los  capilares
pulmonares, permitiendo que el liquido
pase a los alvéolos.

e Disminucién de la presion oncdtica.-
Transfusiones excesivas, uremia,
hipoproteinemia.

e Insuficiencia linfatica.- Acumulacion de
liquidos y de proteinas.

Factores predisponentes. 13
e Afecciones pulmonares

Aspiracion de contenido gastrico

Intoxicaciones.- Inhalacion de gas tdxico,

inhalacién prolongada de oxigeno puro

Contusiones pulmonares

Inmersiones

Neumopatias infecciosas
e Afecciones extrapulmonares

Politraumatismos.- Traumatismos, embolia

grasa, transfusiones masivas, edema

pulmonar neurogénico.
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Sepsis.- Septicemia
Otras causas extrapulmonares.- Sindrome
metabolico, intoxicaciones (alcohdlicas,
medicamentosa, alimenticia),
complicaciones del embarazo (eclampsia,
retencion fetal, embolia amnidtica). (4)(22)
Fisiopatologia. ¥

e Presion hidrostatica.
Facilita el desplazamiento de liquidos de los
capilares al intersticio pulmonar.

e Presion oncética
Depende de la concentracion de proteinas en
la sangre y facilita el desplazamiento de
liquido al interior del vaso.
Si existen alteraciones hemodinamicas,
habra desequilibrio de las leyes de Starling.
Ley de Starling.- Determina el equilibrio
entre las dos presiones. ¥

e Presion hidrostatica.-
Tiende a sacar liquido hacia el instersticio y
espacio alveolar

e Presion oncotica.-Tiende a retener

liquido  dentro  del  espacio

intraalveolar.

En el edema pulmonar no cardiogénico, el
llenado alveolar puede ser mas temprano, ya
que en su fisiopatologia existe tanto una
alteracion de la presion hidrostatica como
un dafio a nivel de la membrana endotelial
que permite el paso de fluido rico en
proteinas al intersticio y secundariamente al
alvéolo (debido al dafio de la membrana

alveolar).

,Qué es el estudio histopatologico?

Consiste en analizar al microscopio los
tejidos para observar lesiones en la
estructura histologica que provocan una

patologia o la muerte.

Procedimiento

Se realiza procesamiento de tejido que
consiste en deshidratar el tejido, eliminar el
exceso de fijador y agua para que penetre la
parafina; elaborar bloques de parafina;
cortar bloques de parafina; tefiir las placas
histologicas para ser observadas al

microscopio. 33)
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Materiales y métodos

Se analizaron de manera retrospectiva 518
informes de estudio  histopatologico
emitidos en los afios 2013 al 2016.

2013: 64 informes de estudio
histopatologico, de los cuales 16 fueron de
insuficiencia  respiratoria con edema
pulmonar, en los que se encontraron: 8 con
intoxicacion alcoholica; 3 con sindrome
metabolico; 1 con enfisema pulmonar; 1 con
asfixia mecanica; 1 con asma; 1 con
intoxicaciéon medicamentosa y 1 con edema
pulmonar posoperatorio.

2014: 96 informes de estudio
histopatologico, de los cuales 6 fueron de
insuficiencia  respiratoria con edema
pulmonar, en los que se encontraron: 2 con
intoxicacion alcoholica; 1 con intoxicacion
medicamentosa; 1 con edema pulmonar
posoperatoria; 1 con sindrome metabolico, y
1 con asfixia mecanica.

2015: 150  informes de  estudio
histopatologico, de los cuales 37 fueron

insuficiencia  respiratoria con edema

pulmonar, en los que se encontraron: 15 con

sindrome metabdlico; 9 con intoxicacion
medicamentosa; 4 con  intoxicacion
alcoholica; 4 con asfixia mecanica; 2 con
intoxicacion alimenticia; 2 postraumatico y
uno con edema pulmonar posoperatorio.
2016: 208  informes de  estudio
histopatologico, de los cuales 60 fueron
insuficiencia  respiratoria con edema
pulmonar, en los que se encontraron: 28 con
sindrome metabdlico; 12 con intoxicacidon
alcohdlica; 8 con edema pulmonar
posoperatorio; 6 con  intoxicacion
medicamentosa; 3 postraumatico; 1 con
asfixia mecanica;, 1 con intoxicacidon
alimenticia y 1 con asma.

Para el estudio histopatoldgico, las muestras
se fijaron en formol al 10 % y se sometieron
a  procedimiento de  deshidratacion,
formacion de bloques de parafina, cortes de

bloques de parafina y tincion con

hematoxilina-eosina.

Resultados
Se revisaron 518 informes de estudio

histopatologico en los afios 2013 (64); 2014
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(96); 2015 (150) y 2016 (208), de los cuales
fueron catalogados como insuficiencia
respiratoria — edema pulmonar 119 en los
siguientes afios: 2013 (16), que es el 25 %;
en el 2014 (6), que es el 6,25 %; en el 2015
(37). que es el 24,66 %, y en el 2016 (60),
que es el 28,84 %. Se los caracterizd por
factores predisponentes, se presentaron los
siguientes porcentajes:

2013.- 50 % intoxicacion alcoholica; 18 %
sindrome metabolico y con el 6,25%
enfisema pulmonar, asfixias mecanicas,
asma, intoxicacion medicamentosa y edema
pulmonar posoperatorio.

2014.- 32 % intoxicacion alcoholica y con el
16 % asfixias mecanicas, sindrome
metabolico, intoxicacion medicamentosas y
postoperatorio.

2015.- 40,54 % sindrome metabolico; 24,32
% intoxicacion medicamentosa; 10,81 %
asfixias

intoxicaciéon  alcohdlica vy

mecanicas; 5,40 %  postraumatico,

intoxicaciéon alimenticia y 2,70 %
posoperatorio.

2016.- 46,66 % sindrome metabodlico; 20 %
intoxicacion alcoholica; 13,33 %
posoperatorio; 10 %  intoxicacioén
medicamentosa; 5 % postraumatico y 1,66
% asfixias mecanicas, asma, intoxicacion
alimenticia.

En resumen:

Se analizaron 518 informes de estudio
histopatologico, de los cuales 119 fueron
insuficiencia respiratoria —edema pulmonar,
correspondiéndole el 22,97 %.

De los 119 informes con estudio
histopatologico caracterizando los factores
predisponentes, obtuvimos: 47 % sindrome
metabolico, 26 % intoxicacion alcohdlica;
17 % intoxicacidon medicamentosa; 11 %
posoperatorio; 7 % asfixias mecénicas; 5 %
postraumatica; 3 % intoxicacion alimenticia;

2 % asma y 1 % enfisema pulmonar

(enfermedad pulmonar obstructiva cronica).
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Los 3 porcentajes mas altos: 47 % sindrome metaboélico; 26 % intoxicacion alcoholica y el 17 %

intoxicacion medicamentosa.

Tabla #1
Informe de Estudio histopatologico emitidos a
los afios 2013 a 2016

250

200

150

100

gl =

0 2013 2014 2015 2016
o o 0 o | w | w | w
| MUESTR::SCP(I)RI\IA!I_I\(I)S;;ICIENCIA 16 6 37 60

Tabla #1: andlisis del nimero de informes emitidos sobre el niimero de muestras con
insuficiencia respiratoria generadas en los afios 2013 a 2016.

Grafico 1

119 Informes de estudio Histopatolégico con Insuficiencia
Respiratoria-Edema Pulmonar

2%61%

M ENFISEMA PULMONAR

B INTOXICACION ALCOHOLICA

I ASFIX1A MECANICOS

M ASMAS

M SINDROME METABOLICO

- INTOXICACION
MEDICAMENTOS

M POST OPERATORIO

HPOST TRAUMATICA

I INTOXICACION AUMENTICIA
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Grdfico #1: andlisis del porcentaje de sindrome metabdlico sobre el porcentaje de los otros

factores predisponentes.

119 Informes de estudio histopatoldgico con insuficiencia respiratoria-
edema pulmonar

B ENFISEMA PULMONAR
B INTOXICACION ALCOHOLICA

H ASFIXIA MECANICA

B ASMAS

= SINDROME METABOLICO

H INTOXICACION MEDICAMENTOS
H POSOPERATORIO

H POSTRAUMATICA

Grafico 2

Porcentaje de sindrome metabdlico

M INFORMES
HISTOPATOLOGICOS CON
INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA

= SINDROME METABOLICO

Grdfico #2: andlisis del porcentaje del sindrome metabdlico sobre los informes histopatologicos

con insuficiencia respiratoria, edema pulmonar no cardiogénico.
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Grdfico #3: andlisis del porcentaje de intoxicacion (alcohdlica, medicamentos y alimenticia)

sobre los informes histopatologicos con insuficiencia respiratoria, edema pulmonar no

cardiogénico.

Discusion

El factor predominante con mas alto
porcentaje de causa de edema pulmonar no
cardiogénico en la muerte subita mediante
estudio histopatolégico es el sindrome
metabolico, siendo este sindrome no
investigado exhaustivamente por analisis
complementario post mortem como es
estudio histopatoldgico a las muestras de
visceras tomadas durante la autopsia médico

legal, debidamente correlacionado con los

datos de la historia clinica y exdmenes de
laboratorio para corroborar o descartar los
diagnosticos inespecificos de causa de
muerte que se emiten en el informe de
protocolo de autopsia médico legal.
(DH@)(12)21)(25)

El sindrome metabdlico es un problema de
salud publica, puesto que es un factor de
riesgo para desarrollar enfermedades
cardiovasculares y diabetes por los

componentes metabolicos que
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corresponden: obesidad abdominal,
dislipidemia, glucemia elevada y presion
arterial alta, también por este sindrome
intimamente vinculado a otras patologias
como son: cancer, infarto cerebral,
complicaciones cardiovasculares, sindrome
de disnea obstructiva del sueno, enfermedad
renal, disfuncidn eréctil, entre otros. ©)

Por lo tanto, es importante conocer las
causas que lo originan, incidencia de
presentacion y recomendaciones para
evitarlo.

Alimentos altos en grasa o preparados con
grasas animales tienden a aumentar el riesgo
de la enfermedad. También productos altos
en calorias (aunque no sean altos en grasas)
aumentan el riesgo de obesidad y
complicaciones como diabetes, enfermedad
cardiaca, enfermedad metabdlica y cancer.
(325

Los productos alimenticios que mas se
consumen en nuestro pais son: el pan, el
arroz blanco y las gaseosas. Segun la

encuesta del INEC, en el ano 2012 los

hogares ecuatorianos gastaron $ 34,3

millones en pan corriente, 33,7 millones en
arroz blanco, y 20,6 millones en colas y/o
bebidas gaseosas, ademds, indica que el
canal mas utilizado para adquirir estos y
otros productos alimenticios son: las tiendas
de barrio, bodegas y distribuidoras.

Los malos habitos alimenticios producen
enfermedades como obesidad y sobrepeso.
Segun la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), los indices de esos males en el
Ecuador son “alarmantes” y constituyen
una “epidemia en marcha”. Uno de cada tres
niflos en edad escolar y dos de cada diez
adolescentes ecuatorianos padecen de
sobrepeso u obesidad, segin la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2011 — 2013,

que también sefiala que entre 1986 y 2012,

el sobrepeso en Ecuador se increment6 104

%. @)

Incidencia de presentacion

Edad: nifios y adolescentes 26 %; entre los
30 y 39 aios 36,5 %; entre los 70 y 79 afos
y a partir de los 80 afios 30,6 %.

Sexo: 27,7 % en hombres y 25 % en
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mujeres. 909

Habitos. ©V

Alimentacion rica en grasa 62 %
Sedentarismo 60 %
Alcohol 46 %

Consumo de tabaco 34 %
Antecedentes familiares. "

Antecedentes familiares en diabetes tipo 2
45 %

Antecedentes familiares en hipertension
arterial 56 %

Antecedentes familiares en dislipidemias
25 %

Antecedentes familiares con patologia
cardiaca 36 %

Recomendaciones (9)

e Lea las etiquetas de los alimentos
para saber el tamafio de las
porciones y las calorias de las
mismas. Recuerde que bajo en grasa
o sin grasa no significa bajo en
calorias.

e Coma porciones mas pequetias de

alimentos ricos en calorias.

Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/
Enero de 2018

Prefiera vegetales, frutas y otros
alimentos bajo en calorias a los
ricos en calorias (papas fritas,
helados, donas y otros dulces).
Limite el consumo de bebidas
azucaradas como refrescos, bebidas
deportivas y con sabor a fruta.

Cuando coma fuera de casa, sea
consciente de elegir alimentos bajos
en calorias, grasa y azucar. Evite las
grandes porciones.

Reduzca el consumo de carnes
procesadas como tocino, salchichas
y perros calientes.

Prefiera pescado, pollo o fréjoles en
lugar de carne roja (ternera, cerdo y
cordero). De estas ultimas, elija
cortes magros y consuma porciones
pequenas.

Prepare las carnes, aves y pescados
al horno, al vapor o ase a la plancha
en lugar de freir o asar al carbon.
Coma por lo menos 2 ' tazas de
frutas y verduras cada dia.

Incluyalas en cada comida y para
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picar. Enfatice en frutas y verduras
enteras, y prefiera jugos ciento por
ciento naturales. Limite el uso de
salsas cremosas, aderezos y salsas
con frutas y verduras.

Ingiera panes integrales, pasta y
cereales (cebada y avena) en lugar
de panes, cereales y pastas
elaborados con granos refinados.

Prefiera el arroz integral al blanco.

Conclusiones
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¢ Esta investigacion retrospectiva nos
da la importancia del estudio
histopatologico de los  tejidos
obtenidos de las autopsias en los casos
de muertes subitas que son catalogadas
como natural y dudosas, es importante
ya que con los

hallazgos

microscopicos se puede corroborar o

descartar el diagnostico macroscopico
en el momento de la necropsia y
explicar el mecanismo de muerte.

e Debido a que la segunda causa mas
importante de muerte subita son las
intoxicaciones accidentales que se
presentan en el 16,8 %,
correspondiéndole el 14,28 % a las
intoxicaciones medicamentosas y 2,52
% a las intoxicaciones alimenticias.
Estas intoxicaciones accidentales son
importantes, puesto que se presentan
de forma fortuita, el 90 % en nifios y
comprenden dentro de su etiologia a:
alimenticias, picaduras de animales,
medicamentosas, contaminacion

ambiental y en los profesionales por

contacto con diversas sustancias.
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Resumen

Se presentan a continuacion los resultados neurolégicos de 10 pacientes
con diagndstico de tumor intramedular extradural que fueron intervenidos
quirtirgicamente en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el
periodo enero 2015 a junio 2017. Se encontraron ocho hombres (80 %) y
dos mujeres (20 %) con un promedio de edad de 44,4 afios. El periodo de
seguimiento posoperatorio fue de seis meses. La clinica neurologica,
localizacion axial y sagital de los tumores, resultados histopatologicos
fueron analizados. Los resultados neurologicos encontrados en el
preoperatorio y en el periodo posoperatorio a los seis meses de seguimiento
fueron evaluados de acuerdo con la clasificacion ASIA (American Spinal
Injury Association); y, el Score de Rankin modificado. Los resultados
histopatologicos fueron los siguientes: cuatro casos (40 %) de
schwannoma, tres casos (30 %) de meningioma, un caso (10 %) de
plasmocitoma, un caso (10 %) de ependimoma y un caso (10 %) de
metdastasis de otros tumores. Se presentaron complicaciones en el 20 % de
casos: un caso (10 %) de infeccion de herida quirtrgica; y, otro caso (10 %)
de fistula de liquido cefalorraquideo. En el 70 % de casos, al seguimiento
seis meses luego de la cirugia se encontrd mejoria en la clinica neurologica;

y, en 30 % de los casos no hubo cambios neurologicos.
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Al valorar la Escala de Rankin modificada
se encontr6 que tres pacientes (30 %) se
recuperaron completamente, evolucionando
desde un grado 2 (incapacidad leve) a un
grado 1 (sin incapacidad); por otro lado,
cuatro casos (40 %) mejoraron su grado de
incapacidad funcional; y, tres casos (30 %)
no mostraron cambios en cuanto a su
incapacidad funcional, es decir, sin
variaciones en su clinica neurologica.
Podemos concluir que el diagndstico
oportuno y el tratamiento precoz mejoran la
morbilidad y el grado de discapacidad,
puesto que, ante un mayor déficit
neuroldégico menor es el resultado
prondstico neurologico. Los resultados
dependeran, por lo tanto, del momento
oportuno de la intervencién quirurgica

raquidea descompresiva.

Palabras clave:

Tumores raquideos intradurales
extramedulares, cirugia de columna,
tumores espinales.

Summary

We present the neurological results of 10

patients  diagnosed  with  Extradural
Intramedullary Tumor who underwent
surgery at Teodoro Maldonado Carbo
Hospital during the period January 2015 to
June 2017. Eight men (80 %) and two
women (20 %) were found with an average
age of 44,4 years. The postoperative follow-
up period was six months. Neurological
symptoms, axial and sagittal localization of
the tumors, histopathological results were
analyzed. The neurological results found in
the preoperative period and in the
postoperative period at six months of
follow-up were evaluated according to the
ASIA (American Spinal Injury Association)
classification; and, the modified Rankin
Score. The histopathological results were
the following: four cases (40 %) of
schwannoma, three cases (30 %) of
meningioma, one case (10 %) of
plasmacytoma, one case (10 %) of
ependymoma and one case (10 %) of

metastasis of other tumors. Complications

occurred in 20 % of cases: one case (10 %)
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surgical wound infection, and in another
case (10 %) cerebrospinal fluid fistula.
In 70 % of cases, at follow-up six months
after surgery, improvement was found in the
neurological clinic; and, in 30 % of the
cases there were not neurological changes.
When assessing the modified Rankin scale,
it was found that three patients (30 %)
recovered completely, evolving from a
grade 2 (mild disability) to a grade 1
(without disability); On the other hand, four
cases (40 %) improved their degree of
functional disability; and, three cases (30 %)
did not show changes in their functional
disability, that is, without variations in their
neurological clinic. We can conclude that
timely diagnosis and early treatment
improves morbidity and the degree of
disability, since, in the face of a greater
neurological deficit, the neurological
outcome is lower. The results will therefore
depend on the opportune moment of the

decompression spinal surgery.

Keywords

Extramedullary spinal intradural tumors,

spine surgery, spinal tumors.

Introduccion

Los tumores intrarraquideos son lesiones
poco comunes; sin embargo, pueden causar
morbilidad significativa y estar asociados a
muerte . De todos los tumores primarios
del sistema nervioso central, 15 % es
intrarraquideo. ¥ La mayor parte de estos
tumores son benignos, a diferencia de lo que
se observa en los tumores intracraneales.
Presentan en su mayoria signos de
compresion  medular.  Los  tumores
intradurales  extramedulares representan
hasta el 40 % de los tumores medulares, de
estos tumores 96 % es primario y 4 %

metastdsico. Se  originan en las

leptomeninges ~ (meningiomas),  raices
nerviosas (schwannomas, neuromas,
neurinomas, neurilemomas) y

neurofibromas, red vascular intraespinal,
cadena simpatica o las propias vértebras,
filum ependimoma, misceldneos (raro):

metéstasis, lipoma, etc. ©* Pueden causar
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morbilidad  significativa con  déficit

, - . . 4).
neurolégico significativo

Aunque en
algunos casos pueden ser metéstasis de
cualquier parte del cuerpo, no son
frecuentes en el compartimiento intradural.

De acuerdo con su ubicacion topografica y
origen, al inicio los tumores intradurales
extramedulares  pueden  producir un
sindrome radicular 'y posteriormente
evolucionar hacia compresion medular con
trastornos de las funciones motora, sensitiva
y, finalmente, vegetativa, por debajo del

® ©- Cuando se instalan

nivel afectado
comprometiendo la via piramidal, producen
un sindrome de neurona motora superior; si
comprometen las raices se presenta un
sindrome de neurona motora inferior, que se
acompafia de déficit sensitivo de acuerdo
con el nivel afectado 7

La resonancia magnética ha revolucionado
el diagndstico de los tumores
intrarraquideos permitiendo su deteccion
precoz y mejorando su localizacion
también  una

anatomica.  Constituye

herramienta importante en la planificacion

quirargica y en el seguimiento de los
pacientes ®

En la actualidad, los avances tecnoldgicos
en cuanto al diagnostico (resonancia
magnética), visualizacién quirdrgica
(microscopio) 'y técnicas  quirdrgicas
avanzadas (laminoplastia,
hemilaminectomia, estabilizacion
posoperatoria con tornillos transpediculares,
etc.) han hecho sistematica y efectiva la
remocion de estos tumores.

Los tumores intradurales extramedurales
plantean gran reto quirurgico, por lo que un
planeamiento prequirargico adecuado vy
considerando factores predictivos puntuales
como: localizacion, extension tumoral, tipo
histolégico, grado de reseccion quirurgica
nos permitirdn plantear un prondstico
neurolégico favorable o desfavorable.
Presentamos nuestra experiencia de los
casos tratados mediante abordaje posterior,

y el seguimiento neuroldgico de los casos

hasta seis meses de evolucidn.

Objetivos:
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* Establecer la incidencia y factores
clinico-demograficos de pacientes con
diagnostico de  tumor  intradurales
extramedulares (IDEM) que ingresaron al
servicio de Neurocirugia del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo.

* Identificar el tipo histopatoldgico de la
lesion.

* Evaluar la clinica  neuroldgica
prequirurgica y luego de la intervencion
neuroquirurgica con un seguimiento de
hasta 6 meses utilizando la clasificacion
ASIA (American Spinal Injury Association)
y el grado de incapacidad de Rankin
modificado, para establecer el beneficio en
cuanto al grado de mejoria neurolégica.

* Identificar las principales
complicaciones posquirurgicas.

*  Proponer recomendaciones que ayuden a

mejorar el manejo de tumores intradurales

extramedulares.

Métodos
Se realizO un estudio descriptivo,

retroprospectivo, de corte transversal. Se

estudid a los pacientes que se sometieron a
tratamiento quirdrgico con diagndstico de
tumor raquideo intradural extramedular
(IDEM) en el servicio de Neurocirugia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante
el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2015 hasta 30 de junio de 2017. Se
analizaron la edad, sexo, clinica neuroldgica
preoperatoria y posoperatoria (a los seis
meses de seguimiento), para ello se
utilizaron las escalas ASIA y Rankin
modificado; con base en ello se establecio el
tipo de evolucion clinica neuroldgica
(buena, satisfactoria e insatisfactoria), segiin
se detalla mas adelante. Se realiz6 en todos
los pacientes abordaje posterior:
laminectomia mas apertura dural mas
exéresis tumoral, seguido de rafia dural. Se
constatd el grado de reseccion tumoral:
total, subtotal o biopsia. Otros parametros
que se estudiaron fueron localizacion sagital
del tumor, niveles de extension tumoral y
estudio histopatologico.

Una vez que se obtuvo la informacion

necesaria, se realizo el andlisis y la
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tabulacion de la informacion en el programa Se realiz6 la definicion de variables de la
Excel 2013, para finalmente presentar los siguiente manera:

resultados.

l. Remocién quirargica

a) Total.- >75 % de reseccion tumoral

b) Subtotal.- 25-75 % de reseccion tumoral

c) Parcial.- <25 % de reseccion tumoral

2. Estado neuroldgico posquirurgico

a) Bueno.- recuperacion y desaparicion de clinica neurologica

b) Satisfactorio.- mejoria de clinica neurolégica.

c) Insatisfactorio.- no cambios y/o deterioro de clinica neurologica.
3. Porcentaje de ocupacion tumoral

Porcentaje de ocupacion tumoral intrarraquideo intradural, en RMN corte axial T1 contrastado,
expresado por:

Porcentaje de ocupacion=((a+b)/ (A+B)) x 100

A y B = didmetro transverso y longitudinal del tumor

Ay B = didmetro transverso y longitudinal del espacio intradural

Mediano: <50 % del espacio intradural

Grande: >50 % del espacio intradural

4. Clasificacion Asia — Rankin modificado

Tabla 1. Escala de la Asociacion Americana de Lesion Espinal (ASIA) (10)

GRADO DESCRIPCION

A: LESION MEDULAR COMPLETA | No hay preservacion sensitiva ni motora

por debajo del nivel de la lesion y se
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abarcan segmentos sacros; no existe

sensibilidad ni control para miccionar ni

defecar
B: LESION MEDULAR | Hay preservacion sensitiva, pero no
INCOMPLETA motora por debajo del nivel neuroldgico

abarcando segmentos sacros; existe
sensibilidad para defecar y miccionar pero

sin control voluntario.

C: LESION MEDULAR | Hay preservacion sensitiva y motora por
INCOMPLETA debajo del nivel de la lesion, pero con

fuerza no funcional.

D: LESION MEDULAR | Hay preservacion sensitiva y motora por
INCOMPLETA debajo de la lesion con fuerza funcional

por lo menos 75 % de los musculos.

E: NORMAL Funcion sensitiva y motora normal.

Tabla 2. Escala de Rankin modificado "

Puntuacion | Nivel de incapacidad Descripcion

1 Sin incapacidad Capacidad de realizar  sus
actividades y obligaciones

habituales

2 Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus
actividades, pero capaz de velar
por sus intereses y asuntos sin

ayuda.
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3 Incapacidad moderada Tiene restriccion para realizar
significativamente sus
actividades, requiere ayuda para

sus necesidades personales.

4 Incapacidad moderada- | Requiere ayuda para realizar la
severa mayoria de sus actividades

personales.
5 Incapacidad severa Totalmente dependiente para la

realizacion de sus actividades.

Necesita asistencia dia y noche.

6 Muerte

Resultados

Luego de recoger la informacion y analizar los datos, se da a conocer los siguientes resultados.
Predomino el sexo masculino (80 %), frente al sexo femenino (20 %), relacion M/F 4:1, la edad
oscilo entre 15 a 84 afos (promedio de edad de 44,4 afos). Los resultados histopatologicos
fueron los siguientes: cuatro casos (40 %) de schwannoma, tres casos (30 %) de meningioma, un
caso (10 %) de plasmocitoma, un caso (10 %) de ependimoma y un caso (10 %) de metastasis de
otros tumores (Figura 1). El porcentaje de ocupacion tumoral fue grande (>50 % del espacio
intradural) en ocho casos que corresponde al 80 %; y, en dos casos (20 %) fue pequenio (<50 %
del espacio intradural). En cuanto a los niveles vertebrales comprometidos se encontraron: tres o
mas niveles en el 40 % de casos; dos niveles en otro 40 % casos; y, un nivel en el 20 % de casos.
La principal localizacion tumoral fue dorsal en cinco casos (50 %), cervical en dos casos (20 %),
cervicodorsal en 1 caso (10 %), dorsolumbar en 1 caso (10 %); y, lumbar en 1 caso (10 %). La

reseccion tumoral fue: total en cinco casos (50 %), subtotal en cuatro casos (40 %); y en un caso

8/16
Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/

Marzo de 2018



http://www.inspilip.gob.ec/

(&) Revista cientifica digital INSPILIP

Cébdigo ISSN 2588-0551
DOI: 10.31790/inspilip.v2i1.38.243

(10 %) se realiz6 tinicamente biopsia de la
lesion tumoral. Se presentaron
complicaciones en 20 % de los casos
estudiados, en un caso (10 %) se presentd
con infeccion de herida quirurgica; y, un
caso adicional (10 %) presento fistula de
liquido cefalorraquideo. El primer caso se
limpieza

tratod adecuadamente con

quirtirgica y antibioticoterapia, al inicio

empirica y luego con base en el resultado

del  cultivo  antibiograma  (germen
identificado: Estafilococo aureus), con
resolucion completa del proceso infeccioso;
y, el segundo caso se lo reintervino
quirargicamente, se realizd cierre del

defecto dural con resolucion completa de la

fistula.

FIGURA 1: ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

B SCHWANOMA
PLASMOCITOMA
METASTASIS DE OTROS TUMORES

40

—

BE MENINGIOMA
B EPENDIMOMA

10 10

1 E

HISTOPATOLOGIA

En cuanto a la valoracion neuroldgica
preoperatoria se identificod a los pacientes
segun la clasificacion ASIA de la siguiente
manera: un caso (10 %) grado A, un caso
(10 %) grado B, cuatro casos (40 %) grado
C; vy, cuatro casos (40 %) grado D (Tabla

3). Asimismo, se valor6 el nivel de

discapacidad con la escala de Rankin
Modificada en el preoperatorio obteniendo
los siguientes resultados: tres casos (30 %)
con incapacidad leve (grado 2), un caso (10
%) con incapacidad moderada (grado 3),

cinco casos (40 %) con incapacidad

moderada- severa (grado 4); y, un caso (10 %) con incapacidad severa (10 %) (Tabla 4).

9/16

Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/

Marzo de 2018


http://www.inspilip.gob.ec/

(C\ Revista cientifica digital INSPILIP Cébdigo ISSN 2588-0551
\-) DOI: 10.31790/inspilip.v2i1.38.243

Tabla 3. Estado neurologico de los pacientes utilizando la escala ASIA en los pacientes

intervenidos en el preoperatorio y en el posoperatorio a los 6 meses de seguimiento

GRADO ASIA | CONTROL (6 MESES POSOPERATORIO)
PREQX GRADO ASIA
A B | C D E TOTAL
0
GRAD % F % F | F% F % F % F %
© %
A 1(10%) | 1 1 (10 %)
(10%)
B 1 (10 %) 1 (10 %) 1 (10 %)
C 4 (40 %) 1(10%) | 3 (30 %) 4 (40 %)
D 4 (40 %) 1(10%) | 3 4 (40 %)
(30%)
E 0 (0 %)
TOTA [10 (100%)| 1 0 | 2020%) | 4(40%) | 3 10 (100
L (10%) (30%) | %)

Tabla 4. Estado de incapacidad utilizando la escala de Rankin modificada en los pacientes

intervenidos en el preoperatorio y en el posoperatorio a los 6 meses de seguimiento

RANKIN CONTROL (6 MESES POSOPERATORIO)
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MODIFICADO |GRADOS RANKIN MODIFICADO

PREQX
1 2 3 4 5 6 TOTAL

o

GRADO E% 'k, F % F % F % F% [F% F %

1

2 3 (30%)| 3 3 (30%)
(30%)

3 1 (10%) 1 1 (10%)

(10%)
4 5 (50%) 3 2(20% 5 (40%)
(30%) | )
5 1 (10%) 1 2 (0%)
(10%)
6
TOTAL [10 3 1 3 2 1 10
(100%) | (30%) | (10%) | (30%) | (20%) | (10%) (100%)

Los pacientes fueron valorados en el
posoperatorio haciendo un seguimiento a los
6 meses, al valorar nuevamente la clinica
neurologica se obtuvieron los siguientes

resultados: tres pacientes (30 %) mejoraron

neuroldogicamente con desaparicion del
déficit neuroldgico, evolucionaron desde
grado D a E de ASIA; en cuatro pacientes
(40 %) si bien no desaparecid su clinica

neurologica existio una mejoria significativa
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segin lo muestra la escala de ASIA,
mejorando desde el grado B a C en 1 caso
(10 %), y desde el grado C a D en 3 casos
(30 %). Por ultimo, en 30 % de los casos no
hubo cambios neurolédgicos, asi lo demostrd
su valoracion inicial y al seguimiento, de
esta manera, un paciente (10 %) se mantuvo
en grado A, un caso adicional (10 %) en
grado C y un ultimo caso (10 %) en grado D
(Tabla 3).

En cuanto al grado de discapacidad al
seguimiento a los seis meses del
posoperatorio se encontraron los siguientes
resultados: tres pacientes (30 %) mejoraron
completamente su grado de discapacidad,
pasaron desde un grado de Rankin
modificado 2 (incapacidad leve) a un grado
1 (sin incapacidad); un caso (10 %)
evolucioné desde un grado 3 (incapacidad
moderada) a un grado 2 (incapacidad leve);
tres casos (30%) mejoraron de un grado 4
(incapacidad moderada-severa) a un grado 3
(discapacidad moderada) y tres casos (30 %)
no presentaron modificaciones en el score

funcional, es decir, sin cambios en su clinica

neurologica: dos casos (20 %) se
mantuvieron en grado 4 (incapacidad
moderada-severa); y, un caso (10 %) se
mantuvo  igualmente en grado 5
(incapacidad severa) (tabla 4). De esta
manera al valorar la evolucion clinica se
establecié lo siguiente: evolucion buena
(recuperacion y desaparicion de clinica
neurologica) en el 30 % de los casos;
satisfactorio (mejoria de clinica
neurologica) en el 40 % de los casos e
insatisfactorio (no cambios y/o deterioro de
clinica neurologica) en el 30 % de los casos;
con esto podemos concluir que existieron

cambios neuroldgicos beneficiosos en el 70

% de casos.

Discusion

Los  tumores  espinales intradurales
extramedulares representan una causa
importante de morbilidad. En nuestro
estudio podemos evidenciar que mientras
mayor es el compromiso neuroldgico

prequirturgico (escala ASIA A-B; Rankin 4-

5), empeora el prondstico de los pacientes
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en los que se retard6 el diagnostico y, por
ende, el tratamiento quirargico.

Se constatd un estudio homoélogo que
comparte caracteristicas con nuestro estudio
desarrollado por Kyung- Won Song y
colaboradores en Seoul, Korea (12) titulado:
Resultados  quirargicos de  tumores
intradurales extramedulares, realizado en 12
casos de pacientes tratados quirtirgicamente
entre febrero del 2012 y marzo del 2015.
Los resultados histopatolégicos fueron los
siguientes: 4 casos (33,3 %) de meningioma,
4 casos (33,3 %) de schwannoma, 2 casos
(16,6 %) de quiste epidermoide, 1 caso (8,3
%) de un quiste aracnoideo, y 1 caso (8,3
%) de un ependimoma. En el presente
estudio encontramos hallazgos similares:
cuatro casos (40 %) de schwannoma, tres
casos (30 %) de meningioma, un caso (10
%) de plasmocitoma (Figura 2), un caso (10
%) de ependimoma y un caso (10 %) de
metastasis de otros tumores. En otro estudio
retrospectivo de 107 casos (13) se identifico

47,7 % de schwannoma, 30,8 % casos de

meningioma, 11,3 % casos de ependimoma,

4,7 % casos de neurofibroma. Con esto
podemos evidenciar que los schwannomas y
meningiomas son las lesiones tumorales
predominantes en las lesiones tumorales
intradurales extramedulares.

En el estudio coreano (12), las localizaciones
de los tumores eran como sigue: 7 casos
(58,3 %) en la region toracica, 4 casos (33,3
%) en la region lumbar, y 1 caso en la
region cervical(8,3 %); comparado con
nuestro estudio comparte similitudes; asi:
dorsal en cinco casos (50 %), cervical en
dos casos (20%), cervicodorsal en 1 caso
(10 %), dorsolumbar en 1 caso (10 %); v,
lumbar en 1 caso (10 %).

Asimismo, el estudio citado (12) concluy6
que hubo mejoria en la evolucion
neurologica en 8 pacientes (66,6 %); y, no
hubo cambios en la escala de graduacion de
ASIA en 4 casos (33,3 %); esto se asemeja a
nuestro estudio en el que se constataron
cambios neuroldgicos beneficiosos en el 70
% de casos y no hubo cambios en el 30% de
pacientes. En la serie mas amplia (107

casos) realizada en Roma " los resultados
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aun son mas beneficiosos: el 88,5 % de
pacientes estuvo neurolégicamente

asintomaticos al afio del seguimiento.

FIG.2. Control pre y posoperatorio. RMN

en T1. Vista sagital. Tumor intradural

extramedular a nivel T4. Hispatologico: Plasmotocitomia.

Conclusiones

. Los schwannomas (40 %) vy
meningomas (30 %) constituyen el principal
diagnostico histopatologico de los tumores
intradurales extramedulares.

. Se constatd mejoria neuroldgica

motora y sensitiva luego de la intervencion

quirurgica a los seis meses de seguimiento
en el 70 % de casos, segin la valoracion con
escala ASIA y Rankin modificado.

. Las principales complicaciones que
se presentaron fueron un caso (10 %) de
fistula de liquido cefalorraquideo y un caso

(10 %) de infeccion de herida quirurgica.
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Recomendaciones . Integrar servicios multidisciplinarios
. El  diagnoéstico  oportuno y en la identificacion temprana de pacientes
tratamiento  adecuado  disminuiran la con patologias neoplasicas neuroldgicas.

morbilidad y mortalidad de los pacientes,
asimismo, promovera la mejoria

neurologica y evitard secuelas irreversibles.
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Articulo original breve

Sensibilidad a drogas de primera linea frente a cepas de M.
tuberculosis del CRN Micobacterias, Guayas, 2016.

Sensitivity to first-line drugs against strains of M.
tuberculosis of the CRN Micobacterias, Guayas, 2016.
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Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPI).

2. Centro de Referencia Nacional de Micobacterias (CRN) del INSPI.

Resumen

Objetivo: Determinar el perfil de sensibilidad de Mycobacterium
tuberculosis a drogas de primera linea en cepas que llegan de diferentes
unidades de salud de la provincia del Guayas. Materiales y métodos. Se
trabajo con 614 cepas de Mycobacterium tuberculosis, las cuales se le
realiz6 las pruebas de sensibilidad a drogas de primera (rifampicina,
isoniacida, estreptomicina y etambutol) por el por el método de
proporciones (Rist, Canetti, Grosset) y pirazinamida evaluada por el
método Wayne. Resultado: Se realizo perfil de sensibilidad a 614 cepas,
de las cuales el 70 % (n=427) es sensible a todas las drogas, 20 % (n=124)
presento resistencia al menos a una droga, el restante corresponden a cepas
MDR. TB-Monorresistente tiene mayor incidencia (n=83) que la MDR
(n=12) en pacientes sin tratamiento previo. Por otro lado en pacientes antes
tratado la TB-Monorresistente es menor a la MDR (n=41 y n=51
respectivamente). Conclusiones: el método de proporciones sigue siendo la
técnica de referencia. Se observa mayor sensibilidad a drogas de primera
linea en pacientes sin tratamiento previo. Es de importancia clinica llevar
un correcto seguimiento a pacientes que presenten algin tipo de resistencia,
pero es prioridad preventiva la no conversion de los pacientes sensibles a

fin de evitar la diseminacion de cepas resistentes.

Palabras clave: Micobacterias, resistencia, sensibilidad, antifimicos,

multidrogorresistente.
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Abstract:

Objective: Difine first line susceptibility
drug profile of Mycobacterium tuberculosis,
to diferent strain from Province Guayas
health  establishments. Material and
Methods.614 Mycobacterium tuberculosis
strain were analized by first line
susceptibility  drug test (rifampicin,
isoniazid, streptomycin, ethambutol) used
proportions method (Rist, Canetti, Grosset)
and pyrazinamide Wayne's methods.
Results: 614 strain were studied, 70 %
strains (n=427) result sensible, 20 %
(n=124) have at least resistence one drug;
the residue responds to MDR strains. The
TB-Monoresistence haved more incidence
(n=83) than MDR (n=12) in virgin
treatments  patients.  Nevertheless; in
previous treatment patients, the TB-
Monoresistence is smaller than MDR (n=41
y n=51 respectively). Conclutions: The
proportion method is the reference
technique. The analize shown biggest
sensibility in virgin treatment patients for

first line drugs. Is very important have a

correct control of resistant pactients, but is
preventive priority the non conversion of
sensibility patients to avoid dissemination

resistance strain.

Keywords: Mycobacteria, resistance,
sensitivity, antiphymic, multi-drug
resistant.

Introduccion:

Las micobacterias son bacilos alcohol acido
resistente, estas se pueden clasificar
dependiendo sobre la base de diferencias
fundamentales en epidemiologia y su
asociacion con la enfermedad: Complejo
Mycobacteriurm tuberculosis (M. bovis, M.
africanun, M. tuberculosis) y las

tuberculosas (.

micobacterias no
Mycobacterium tuberculosis es el principal
agente causal de la tuberculosis en el ser
humano, es una enfermedad altamente
transmisible, la mayoria de las infecciones
comienzan en los pulmones, donde se puede
observar infiltrados difusos, también puede
causar meningitis y rara vez septicemia "

Se transmite principalmente por via aérea al

toser, estornudar, hablar, eliminando
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microgotas de tamafo entre 5 a 10 pm, las
cuales son infecciosas

Se necesita conocer el perfil de sensibilidad
a drogas de primera linea, debido a que en la
actualidad se observa un aumento de
resistencia a estas.

La OMS reportdé el ntimero estimado de
casos nuevos y en el afio 2015 fue cerca de
10,4 millones de personas contrajeron la
enfermedad a nivel global, de los cuales 1,4
millones de personas fallecieron, el 20 %
presentd TB-MDR (multidrogorresistencia)
y de estos un 9,7 % present6 XDR
(extremodrogorresistencia) ).

La OMS define algunas terminologias para
la resistencia a los antifimicos, Ia
monorresistencia como resistencia a un
medicamento de primera linea; la
polirresistencia la define como la resistencia
a dos 0 mas drogas de primera linea sin ser
simultdneos a rifampicina e isoniacida; la
tuberculosis multidrogorresistente (TBC-
MDR) es donde se confirma que las cepas

son resistentes in vitro como minimo a

isoniacida y a la rifampicina; la tuberculosis

extremadamente resistente (TB-XDR) se la
define como resistente por lo menos a
isoniacida 'y ripampicina (MDR) en
combinacion con una quinolona y uno a mas
inyectables de segunda linea (kanamicina,
amikacina y capreomicina) "

En la region de las Américas se notificaron
230.519 casos, de estos 217.081
corresponden a casos nuevos y recaidas y
13.438 a casos previamente tratados ©"

En el Ecuador, durante el afio 2015, segtn la
OPS se notificaron 5.215 de TB con una
incidencia de resistencia a drogas 4,6 % de
total de los casos, existiendo casos de MDR-
TB, de los cuales un 7,3 % fueron casos
nuevos y el 28 % antes tratados.
Registrando una incidencia de 52 casos de
TB por cada 100.000 habitantes (OMS,
2016) ©

Materiales y métodos:

Es un estudio descriptivo. Se analizaron los
perfiles de sensibilidad a drogas antifimicas
de primera linea, abordando su frecuencia
en los grupos etarios y género.

Los datos de las pruebas de sensibilidad a
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drogas se tomaron de la base de datos
Zinexta del Centro de Referencia Nacional
de Micobacterias del Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Publica Dr.
Leopoldo Izquieta Pérez (INSPILIP), de las
pruebas realizadas durante el afio 2016. Las

cepas estan dentro del medio de cultivo

h @

Ogawa Kudo que son derivadas de las

diferentes unidades del laboratorio de Salud

Publica. Se analizO un total de 614

resultados de PSD (correspondientes a igual
nimero de cepas de diferentes pacientes)
realizadas por el método de proporciones
(Rist, Canetti, Grosset) ® y pirazinamida

&)

evaluada por el método Wayne 7, se

aplicaron las medidas de bioseguridad para

el proceso de las cepas bacterianas "

Concentracion de los farmacos usados en las PSD realizadas por el CRN Micobacterias

durante el afio 2016 (11)
Droga antifimicas Abreviatura | Contraccion
Rifampicina RIF 40,0 mg/ml
Isoniacida INH 0,2 mg/ml
Estreptomicina SM 4,0 mg/ml
Etambutol EMB 2,0 mg/ml

Los resultados de PSD a las distintas drogas
se promedian de acuerdo con los grupos
etarios y sexo, asi como la frecuencia de
resistencias.
Resultado:

Se realiz6 el perfil de sensibilidad de 614

resultados de PSD de primera linea, de las
cuales el 70 % (n=427) es sensible a todas
las drogas, 20 %(n=124) presento
resistencia al menos a una droga, el restante

corresponden a cepas MDR (n=63) (tabla

).
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Tablal. Perfiles de resistencia a drogas antifimicas de primera linea evaluadas por el
método de proporciones durante el aiio 2016 (n=614).

Sin tratamiento previo Con tratamiento previo |Total
Drogas de primera linea n° % n° % n
Sensible a todas las drogas 269 43,8 158 25,7 427
Resistencia a una o mas drogas | 83 13,5 41 6,7 124
MDR 12 2,0 51 8,3 63
Cualquier droga
(una droga)
Isoniacida 34 5,5 27 4.4 61
Estreptomicina 7 1,6 5 1,2 12
Etambuthol 1 0,2 0 0,0 1
Rifampicina 1 0,2 10 1,6 11
Pirazinamida 1 0,4 1 0,4 2
Dos drogas
H+S 6 1,0 8 1,3 14
H+E 0 0,0 1 0,2 1
H+R 12 2,0 51 8,3 63
H+Z 0 0,0 0 0,0 0
S+Z 0 0,0 0 0,0 0
Tres drogas
H+S+R 9 75,0 12 100,0 21
H+R+Z 0 0,0 0 0,0 0
H+S+Z 0 0,0 0 0,0 0
Cuatro drogas
H+S+E+R 0 0,0 1 14,3 1
H+S+R+Z 0 0,0 0 0,0 0
H+E+R+Z 0 0,0 0 0,0 0
Cinco drogas
H+S+E+R+Z 0 0,0 0 0,0 0
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Los porcentajes mayores corresponden
(tanto en las PSD que resultaron
completamente  sensibles y/o  cuando

presentan al menos una resistencia a drogas)

a los casos donde los pacientes no han

recibido tratamiento contra tuberculosis
previamente. Por el contrario, esta tendencia
se invierte en el caso donde las PSD

resultaron ser de cepas MDR. (Gréfico 1)

43,8

25,7

Sensible a todas las drogas

Porcentaje del perfil de resistencia a drogas de
primera linea (n=614)

| Sin tratamiento previo

Resistencia a una o mas

B Con tratamiento previo

6,7 8,3

2,0

MDR
drogas

Grafico 1

La prevalencia de los valores mayores, tanto
en los pacientes que no han recibido
tratamiento como los que tienen historial de

tratamiento, se mantiene representada por el

sexo masculino en las PSD con resultados
sensibles como para los que presentan

alguna resistencia (Grafico 2 y 3).

238
193

Total

Perfil de resistencia en pacientes sin tratamiento
previo segun el género

B Masculino ™ Femenino

Sensible

77
45
16

Resistencia primaria

Grafico 2
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Existe clara evidencia que las resistencias
son mas frecuentes en los pacientes que han
recibido previamente algin esquema de
tratamiento (n=29 resistencia adquirida vs.

n=16 resistencia primaria) (Grafico 2 y 3).

Asimismo, los valores de sensibilidad se
reducen en aproximadamente 27 % si se
compara los pacientes sin tratamiento previo
(81,1 %) versus los que han recibido

tratamiento previo (53,7 %).

203

Total

Perfil de resistencia en pacientes con
tratamiento previo segun el género

M Masculino ™ Femenino

Sensible Resistencia adquirida

94

29

Grafico 3

0 50

Perfiles de resistencia segun grupos etarios de pacientes sin
tratamiento previo

219

150 200 250

B MDR primaria W Resistencia primaria % M Total de pacientes
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Los perfiles de resistencia segun los grupos etarios quedan arreglados como sigue:

Edad

0 20 40 60

B MDR primaria

Perfiles de resistencia segliin grupos etarios de pacientes con
tratamiento previo

176

100 120 140 160 180 200

Resistencia adquirida % M Total de pacientes

Discusion:

El realizar una prueba de sensibilidad a
cepas de Micobacterias tuberculosis es de
gran importancia en salud publica, a través
de ella se puede conocer como actian los
antibioticos frente a la bacteria, dando
orientacion al profesional médico para
iniciar o llevar un mejor control del
esquema de tratamiento en especial de la
TB-MDR.

El método de proporciones sigue siendo el
estindar de oro en el laboratorio de
referencia para el estudio de las drogas de

primera linea.

El personal que realiza estas pruebas debe
ser capacitado en normas de bioseguridad
por el peligro de contaminacidén, ya que
Micobacteriun tuberculosis estd clasificada
como microorganismo de nivel III.

En conclusién, de entre las 614 cepas
estudiadas: Se observa que el 70 % (n=427)
es sensible a todas las drogas, 20 % (n=124)
presentd resistencia al menos a una droga, el
restante corresponden a cepas MDR (n=63).
Conflicto de interés:

Los autores del presente articulo declaran no

tener conflicto de interés.
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Reporte de un caso

Arnold Chiari tipo I y siringomielia en el adulto

Arnold Chiari type I and siringomyelia in the adult: report of a case

Wilmer Cedefio E."' Henin Mora B.'” Judy Castaieda, ' Juan Sola>’, Jefferson

Criollo, >* Larry Torres™*, Giovanny Negrete>”, Gabricla Lucas™®

-Médico especialista de Neurocirugia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo 'Y %
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-Médico especialista de Pediatria del Hospital Verdi Cevallos™®

Resumen

La malformacion de Arnold Chiari es una anomalia congénita caracterizada
por el defecto de la base del crdneo y la herniacion de parte del tronco y
cerebelo a través del agujero magno, y puede estar asociado a siringomielia
o hidrocefalia, la prevalencia de la enfermedad oscila entre el 4.3 x
1/100000 habitantes, afecta a ambos sexos, con ligero predominio en las
mujeres, se trata de una paciente de 58 afios de edad con antecedentes
patologicos de relevancia, psoriasis del cuero cabelludo hace 8 afios,
gastritis y alergia a la aspirina y sus derivados, que fue hospitalizado por
cefalea, debilidad muscular progresiva que inicia en miembro inferior
izquierdo luego a miembros superiores bilateralmente, problemas del
equilibrio, dolor en el cuello los brazos y la espalda, los estudios
diagnosticos por imagen de resonancia magnética (RMN) de cerebro y
columna cervico-dorsal ha demostrado una herniacion de méas Smm por
debajo del foramen magno. La siringomielia con malformacién de Arnold
Chiari tipo I es rara en adultos.

Palabras clave: Malformacioén Arnold Chiari, siringomielia, cirugia.
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Abstract

The Arnold Chiari malformation is a
congenital anomaly characterized by the
defect of the base of the skull and the
herniation of part of the trunk and
cerebellum through the foramen magnum,
and may be associated with syringomyelia
or hydrocephalus, the prevalence of the
disease ranges from 4.3 x 1/100000
inhabitants, affects both sexes, with a slight
predominance in women, this is a 58-year-
old patient with relevant pathological
history, psoriasis of the scalp 8 years ago,
gastritis and allergy to aspirin and its
derivatives, who was hospitalized for
progressive muscle weakness headache that
starts in the left lower limb after upper limbs
bilaterally, balance problems, pain in the
neck, arms and back, diagnostic studies by
magnetic resonance imaging (MRI) of the
brain and cervico-dorsal spine has shown a
herniation of more than 5mm below the

foramen magnum. Syringomyelia with

Arnold Chiari type I malformation is rare in

adults.

Key words: Malformation Arnold Chiari,
syringomyelia, surgery.

Introduccion

Malformacion de Chiari tipo I constituye un
sindrome que involucra el descenso caudal
de las amigdalas cerebolosas a través del
foramen magnum para al menos 3-5 mm,
(1), la obstruccion  del  liquido
cefalorraquideo (LCR) a nivel del foramen
magnum y, por lo tanto, la dindmica del
LCR alterada da como resultado la
siringomielia (SM), una cavidad quistica
longitudinal en la médula espinal (2), que
puede ocurrir como complicacion de tumor,
meningitis, aracnoiditis o trauma. (3)

Los pacientes se quejan de dolor de cabeza
recurrente, dolor cervical y espasticidad
progresiva de la parte inferior de las
muchas

extremidades, entre las

malformaciones de la unidn craneo-cervical,
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sindrome de Chiari tipo I y siringomielia
son notable debido a su prevalencia y la
severidad de su sintoma (4), principalmente
el deterioro del canal espinal, un trastorno
sensorial disociado de las extremidades y la
atrofia corporal y muscular; irritacion de la
raiz nerviosa, que causa sensaciones de
dolor o ardor en el cuello, los hombros, la
espalda o las extremidades superiores;
trastornos  neuronales 'y  cerebolosos
craneales del grupo posterior, que causan
inestabilidad de la marcha, nistagmo,
disfagia y ronquera; alteracion del tracto
piramidal, que causa hipertonia,
hiperreflexia del tendon y pérdida de la
fuerza muscular. (3)

La resonancia magnética (MRI) ha
facilitado el diagnostico de siringomielia en
los  Ultimos  afios,  proporcionando
delineacion  aguda de  siringas e
identificacion precisa de malformaciones en
la unidn craneo-cervical. (5)

El nuevo indice de severidad de Chiari

(CSI) es un sistema de clasificacion

preoperatorio para predecir a largo plazo, si
el paciente mejora con la cirugia. (6)

Varios estudios han revelado diversos
procedimientos  quirurgicos como la
derivacion  siringoperitoneal, derivacion
siringosubaracoidea, 0 se realiza
duroplastia. En los ultimos afos, Ia
descompresion de fosa posterior del
foramen magnum (FMD) se ha llevado a
cabo mas frecuentemente por la
enfermedad. (7), (8), (9), (10), (11)

El caso clinico que presentamos lo

catalogamos como Chiari tipo 1 'y

siringomielia tipo I, que es raro.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino, de 58 afios de
edad, de raza mestiza, con antecedentes
patologicos  personales de  psoriasis,
gastritis, antecedentes alérgicos al &cido
acetil salicilico.

Ingresa por presentar cuadro clinico de

cuadriparesia y dolor cervical, al examen

fisico paciente despierta consiente sin
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déficit del lenguaje con cuadriparesia
asimétrica sin compromiso de nervios
craneanos, con dolor a la palpacion de
musculos  paravertebrales, con nivel
sensitivo en C5; Babinski, Hoffman,
Trommer bilaterales; reflejos
osteotendinosos disminuidos. Ademas, se
observo importante hipotrofia distal en
ambas manos, deformidad asociada a
alteracion de la

hipotrofia  distal,

sensibilidad termoalgésica bilateral

segmentaria.

Resonancia magnética craneal y de columna
cervico-dorsal: Se evidencia herniacion de
mas de 5 mm de las amigdalas cerebelosas
hacia el canal espinal con siringomielia
acompafiante, la cavidad siringomiélica se
extiende desde C1 hasta C5 (fig. 1).

Se realizan estudios prequirirgicos para
programar cirugia.

Exdmenes de laboratorio, radiografia
estindar de torax, electrocardiograma y

valoracion cardiologica fueron normales.

Se realizo cirugia bajo anestesia general con
intubacion endotraqueal. Luego se coloco al
paciente en posicion en decubito prono en la
mesa de operaciones y con la cabeza en
flexion ligeramente hacia adelante fijada al
cabezal de Mayfield. Se practicé incision
vertical de la fascia occipital en la linea
media con exposicion del borde posterior
del agujero magno hasta Cl. Se realizd
craniectomia occipital medial con reseccion
del borde posterior del agujero magno y del
arco posterior de C1, durotomia en “Y” con
exposicion y diseccion de la aracnoides
engrosada para liberar adherencias mediante
magnificacion optica. Luego durotomia con
una capa de material dural y finalmente se
realiza la sintesis quirargica de forma

habitual.

Se realiza RMN de canal cervico-dorsal de
control a los 6 meses de operada en corte
sagital T1 se puede apreciar el colapso de la

cavidad siringomiélica (fig. 4,5).
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La paciente que fue atendida el 2017 mejora
su cuadriparesia (cuadriparesia

prequirtrgico 1/5 y posquirurgico 4/5), a los

2 anos de postoperatorio, se realiza RMN

canal cervico-dorsal de control donde se ha
reducido de forma muy notable la cavidad

siringomiélica (fig. 6, 7).

Fig. 1 Fig. 2
Estudio de imagen de resonancia
magnética en T1 en la que se observa en

las 3 figuras

Fig. 4 Fig. 5

hipointensidad

Fig. 3
multisegmentaria intramedular desde C1

hasta TS compatible con siringomielia.
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En la figura 4 y 5 de RMN sagital T1 de control, donde es posible apreciar el colapso de la

cavidad siringomiélica a los 6 meses de operada.

Fig. 6

Fig.7

En la figura 6 y 7 de RMN sagital T1 de control de siringomielia y Arnold Chiari a los 2

anos de posoperatorio. Se aprecia como la cavidad siringomiélica a nivel medular se ha

reducido de forma muy notable.

Discusion del caso

Por lo general, la siringomielia presenta un
inicio cronico progresivo que llega a ser
incapacitante. Las manifestaciones iniciales
en un gran porcentaje de los casos pueden
ser: Hipoestesia, paresia y arreflexia. Entre
las manifestaciones tardias asociadas con el
cuadro se encuentran: hipoalgesia, signo de

Horner, dolor localizado en la region

cervico-toracica y en miembros superiores,
y signos segmentarios cervicales de la
motoneurona inferior, no obstante, pocos
son los reportes en donde los pacientes
presenta mejoria en su cuadriparesia. Las
manifestaciones clinicas descritas
anteriormente son comunes en el cuadro

clinico en los pacientes afectados por la

enfermedad; algunos de estos pacientes
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suelen desarrollar cefaleas y sincopes, como
hallazgos iniciales de siringomielia por
malformacion de Arnold Chiari. Estos son
sintomas atipicos que no se evidenciaron
durante el caso en mencion, ya que en
nuestra paciente la sintomatologia inicial
fue la paresia, hipoestesia, dolor cervical.

Es probable que el dolor en estos pacientes
sea secundario a descompensacion en las
presiones del LCR, que conllevan a una
compresion medular que afecta a las raices
cervicales 'y dolor en  miotomas
involucrados. Cuando se instaura esta
sintomatologia, la presion dentro del sirinx
es alta ejerciendo un efecto compresivo,
estimulando un proceso inflamatorio local,
con posterior aumento de sustancias algicas
ocasionando asi el dolor. La ubicacion del
dolor en estos pacientes presenta relacion
con la ubicacion del syrinx; en el caso de la
paciente el dolor se manifestaba en la region
cervical, y es en este lugar donde se

encontro el syrinx.

Segin la clasificacion general de la
siringomielia, el presente caso no lo
podriamos incluir en la propuesta por
Milhorat ®'” debido a que no se
encontraron  antecedentes  patologicos
quirirgicos de importancia, por lo que
nuestra paciente podria entrar en el grupo de
siringomielia idiopatica, cuya etiologia aun
se desconoce.

El tratamiento de la siringomielia idiopatica
casi siempre es quirtrgico, debido a la
evolucion aguda de la enfermedad y a su
repercusion en la calidad de vida de los
pacientes. La técnica quirtrgica empleada
en el presente caso fue el tratamiento ideal
de la enfermedad, es la craniectomia
descompresiva de la fosa posterior
(occipucio) y laminectomia de vértebras
cervicales altas, duroplastia, como el estudio

propuesto por Jian-Lan Zhaoa para

restauracion de la circulacion del LCR.
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Conclusion

La siringomielia es una enfermedad bastante
rara que suele asociarse con frecuencia a la
malformacion de Arnold Chiari tipo I, que
es poco frecuente en adultos como es en el
caso de nuestro paciente, gracias al avance
de método diagndstico de neuroimagenes
como es la resonancia magnética se ha
logrado que se diagnostique a tiempo,
teniendo una alta  sensibilidad vy
especificidad.

El tratamiento de eleccion es la cirugia con
descompresion  craneo-cervical,  cuyos

objetivos son mejorar la relacion entre el

continente y el contenido a nivel de foramen

magnum y favorecer el flujo de liquido
cefalorraquideo (LCR) a nivel del mismo
para aliviar los sintomas, frenar la
progresion del deterioro neurologico y
disminuir las manifestaciones de la
siringomielia.

El avance de nuevas técnicas de tratamiento
como es la cirugia endoscopica quiza
permita realizar procedimientos menos

invasivo en el futuro.
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Actualizacion y reporte de un caso

Sindrome de Stevens-Johnson en edad pediatrica

Stevens Johnson Syndrome of a Pediatric Age Case

Patricia Paredes-Lascano'; Miguel Robalino-Quintana®;, Edith Acosta-Acosta®;
Alejandro Bravo-Paredes*; Gabricl Naranjo-Vézconez’

'Docente Universidad Técnica de Ambato, patricialparedes@uta.edu.ec, “Hospital General
Ambato, mrobalinoczs 5@gmai1.com,3Hospital General Ambato, editheliza@gmail.com,
*Universidad Técnica de Ambato, el alejobravo@hotmail.com, “Hospital General
Ambato, gabrielnaranjol23@yahoo.com.

Resumen

El sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) es una enfermedad inflamatoria
aguda, originada por una reaccion de hipersensibilidad, secundaria a
ingesta de medicamentos o infecciones, que afecta a la piel y las
membranas mucosas produciendo lesiones caracteristicas del sindrome,
causadas por apoptosis y posterior necrosis de los queratinocitos; su forma
mas severa es la necrolisis epidérmica toxica, que constituye junto al SSJ
un espectro de la misma enfermedad, compartiendo aspectos etiologicos,
patogenéticos, histoldgicos y terapéuticos que ponen en peligro la vida del
paciente. La afeccion se caracteriza por una subita erupcidon
morfologicamente variable, acompafiada de estomatitis y oftalmia.

En el presente trabajo se presenta el caso de un nifio de 8 afios de edad, con
diagndstico clinico de sindrome de Stevens-Johnson, con manifestaciones
cutaneas, oculares y de la mucosa oral, que iniciaron posterior a ingesta de
ibuprofeno, se mantuvo con un protocolo de cuidados que incluyeron
soporte de oxigeno, antibioticoterapia, analgesia, corticoides,
nebulizaciones, limpieza de lesiones con solucidn salina, sin debridacion y

lubricante oftdlmico; tras 8 dias de hospitalizacion el paciente evoluciona

satisfactoriamente sin complicaciones durante su estancia hospitalaria.
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Palabras clave: Hipersensibilidad,
necrolisis, sindrome de Stevens-Johnson,

corticoides, ibuprofeno.
Abstract

The Stevens-Johnson syndrome (SJS) is an
acute inflammatory disease caused by a
hypersensitivity —reaction, secondary to
medication intake or infections, that affects
skin and mucous membranes producing
characteristic wounds of the syndrome,
caused by apoptosis and subsequent
necrosis of keratinocytes; the major form of
this disease, is toxic epidermal necrolysis,
wich together with SJS is a spectrum of the
same disease, sharing etiological
pathogenetic, histological and therapeutic
aspects, that endanger the patient's life. The
affection is characterized by a sudden
morphologically varying rash, accompanied
by stomatitis and ophthalmic injure. In this
work we show an 8 year old patient with a
clinical diagnosis of Stevens-Johnson
syndrome, involving skin, eye and oral

mucosa manifestations, which began after

the intake of ibuprofen , it was mantained

with a protocol care based on oxygen

support, antibiotic therapy, analgesia,
corticosteroids, sprays, cleansing wounds
with saline solution without debridement
and ophthalmic lubricant, after 8 days of
hospitalization, our patient has a satisfactory

evolution without acute complications

during their time at the hospital.

Keywords

Hypersensitivity, ~ Necrolysis,  Stevens-

Johnson syndrome, Corticoids, Ibuprofen

Introduccion
El sindrome de Stevens-Johnson recibe su
nombre

gracias a  Albert  Mason

Stevens y Frank Chambliss Johnson,
pediatras estadounidenses que en 1922
publicaron conjuntamente una descripcion
del desorden en el American Journal of
Diseases; se trata de wuna dermatosis
potencialmente fatal, caracterizada por una
extensa necrosis epidérmica y de mucosas,

que se acompaia de afectacion del estado

general, asociada a una reaccion de

2/16

Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/

Junio de 2018



(&) Revista cientifica digital INSPILIP

Codigo ISSN 2588-0551
DOI: 10.31790/inspilip.v2il.43.g48

hipersensibilidad tipo I II III o IV, con
reaccion mucocutanea severa, asociada a la
ingesta de farmacos e infecciones. Su
presentacion mas severa es la necroélisis
epidérmica toxica "

El porcentaje de superficie cutdnea afectada
es pronodstico y clasifica a esta dermatosis
en tres grupos:

Sindrome de Stevens-Johnson, cuando
afecta menos de 10 % de superficie
corporal.

Superposicion sindrome de Stevens-Johnson
entre 10 a 30 % de la superficie corporal.
Necrolisis epidérmica toxica,
despegamiento cutaneo mayor al 30 %. @
Se estima que anualmente se reportan 2
casos/1'000.000 habitantes, de los cuales un
20 % aproximadamente son nifios. )

Se ha descrito que en pacientes pediatricos
la etiologia en el 77-99 % de los casos se
asocia a exposicion a medicamentos, dentro
de los cuales se encuentran reportadas las
sulfonamidas: trimetoprima-sulfametoxazol,
sulfadoxina;

sulfadiazina, sulfazalazina,

anticonvulsivantes: carbamazepina, acido

valproico, lamotrigina, minociclina,

nevirapina, pantoprazol, fenitoina,

fenobarbital, sertralina; AINES: oxicam,

meloxicam, piroxicam, tenoxicam,
diclofenaco, indometacina, lonazolac,
etodolaco, aceclofenaco, ketorolaco;

macrolidos:  azitromicina, claritromicina,
eritromicina, pristinamicina, roxitromicina,
espiramicina; quinolonas: ciprofloxacina,
grepafloxacino, levofloxacina,
normofloxacina, ofloxacina; cefalosporinas:
cefalexina, cefapirina, cefatrizine, cefixima,
cefonicide, cefotiam, ceftriaxona,

cefuroxime; aminopenicilinas: amoxicilina,

ampicilina; y varios farmacos descritos

ampliamente como: clormezanona,
imidazolicos,  antiflingicos,  alopurinol,
corticoesteroides, tramadol. Se  han

reportado casos aislados con oxcarbazepina,
ibuprofeno, irinotecan+5-fluoracilo,
acetaminofen, galantamina, de asociacion
dudosa con el sindrome. Asimismo, un 5-20
% de los casos puede ser desencadenado por
agentes infecciosos, tales como M.

pneumoniae, virus (Coxsakie, influenza,
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Epstein-Barr,  VIH, herpes  simples),
bacterias (estreptococo B-hemolitico, grupo
A, micobacterias, difteria y Rickettsia) .
Se han descrito factores de riesgo dentro de
los que se encuentran: sexo femenino,
ancianos,  pacientes con  trastornos
inmunologicos como sida y colagenopatias,
cancer, ascendencia asiatica, predisposicion
familiar y portadores de HLA-B*1502, HLA-
B*5801. Varios autores mencionan en
cuanto a su fisiopatologia que estan
involucrados mecanismos inmunolédgicos
mediados por activacion de linfocitos
citotoxicos y células Natural Killer (NK),
las cuales inducen la produccion de
granulosina, que act@la directamente sobre
receptores Fas-ligandos en las membranas
celulares de los queratinocitos, induciendo
apoptosis seguida de necrosis de células
epiteliales principalmente queratinocitos. La
importancia de la granulosina en el
mecanismo de lesidon cutanea tiene relacion
con la prueba rapida de
inmunocromatografia, que, si bien es cierto,

parece  ser util como  predictivo

genéticamente se han identificado en
algunos grupos raciales, en los cuales
marcadores genéticos de tipo antigeno
HLA-B*1502

leucocitario humano

(poblacion  asidtica) 'y  HLA-B*5801
(poblacion europea) estan relacionados con
susceptibilidad  especifica a  algunos
farmacos como carbamazepinas, alopurinol,
AINES &%),

El cuadro clinico, sobre todo cuando es
causado por medicamentos, se caracteriza
por presentar sintomas catarrales, que luego
en 3 dias presenta en el 90 % de casos el
brote dérmico tipico. Se presenta en 3 fases,
la primera fase o fase aguda caracterizada
por signos y sintomas inespecificos, fiebre,
congestion ocular, prurito, malestar a la
deglucion, lesiones tempranas en térax; en
algunos casos manifestaciones
gastrointestinales y  respiratorias. La
segunda fase con presencia de largas areas
de desprendimiento epidérmico (signo de
Nikolsky positivo), presencia de zonas de

erosion y necrosis; la  caracteristica

fundamental es una lesion cutanea papular
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eritematosa en diana que se extiende por
expansion periférica desarrollando una

©  También ocurren

vesicula central
lesiones en ojos, boca, region genital,
anorrectal y uretral, y una tercera fase que
incluye las secuelas que pueden presentarse
como signos de hiper o hipopigmentacion,
atrofia de ufas, ojos secos, entropion,
insuficiencia exocrina periglandular 'y
disfuncién pancreatica "

No existen pruebas de laboratorio accesibles
y precisas para establecer el diagndstico de
un sindrome de Stevens-Johnson o una
necrolisis epidérmica toxica, por lo que el
diagnostico es clinico y se debe tener en
cuenta la evaluacion de un diferencial con
entidades clinicas como: eritema
multiforme, sindrome de choque toxico,
sindrome de la piel escaldada, enfermedad
de Kawasaki, escarlatina, enfermedad de
injerto contra huésped, deficiencia de zinc,
lupus eritematoso sistémico, candidiasis,

psoriasis pustulosa, dermatosis pustulosa

subcorneal, dermatitis alérgica de contacto,

eritema migratorio necrolitico, pénfigo
vulgar. ®

Los parametros hematologicos y
bioquimicos se alteran en funcion de la
evolucion; puede observarse leucocitosis y,
en casos graves, anemia y trombocitopenia;
la radiografia de torax hace evidente
cambios pulmonares en complicaciones por
neumonia, bronquiolitis obliterante o en
lesiones graves del arbol respiratorio @ sin
embargo, se recomienda realizar pruebas de
electrdlitos séricos, glucemia y cultivos de
sangre, orina, secrecion ocular, y de lesiones
que asi lo ameriten, monitoreo de funciones
renal, hepatica y pancredtica. Asimismo,
una biopsia de piel en algunos casos resulta
util, porque solo desde el punto de vista
histologico hay patrones bien definidos
como edema subepidérmico, formacion
bullosa y epidermolisis. Se observan
macrofagos en la dermis y en la epidermis
con numerosos dendrocitos de aspecto
redondeado y abundantes depositos de

factor de necrosis tumoral alfa en la

epidermis; siempre es deseable tener una
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muestra  obtenida de una  lesion
caracteristica, aunque no siempre el
resultado histopatologico guarda relacion
con la gravedad de la lesion, podria ser

interesante para el diagnostico. '*

Para el manejo y tratamiento del paciente, lo
primero es retirar el farmaco o tratar al
desencadene el

agente infeccioso que

episodio, se recomienda aislamiento,
alimentacion con sonda nasogastrica o dieta
liquida; el control frecuente de posibles
electroliticos

trastornos (hiponatremia,

hipocaliemia, hipofosfatemia) y
desequilibrio 4cido base, el reemplazo de
liquidos y electrolitos debe ser similar al del
paciente quemado; respecto al cuidado de
piel, la limpieza debe ser delicada, sin
desbridar, ya que la piel ampulosa actia
como capa biologica protectora que
favorece la reepitelizacion; no deben usarse
la sulfadiazina de plata, ni vendajes
adhesivos; los antimicrobianos y
transfusiones se emplearan segin

necesidades V. El uso de corticoterapia es

controversial, ya que no estd claro si los

corticoides, comparados con el manejo de
soporte, disminuyen la mortalidad y la
estancia hospitalaria en el SSJ; ademds de
que los corticoides sistémicos
probablemente tienen efectos adversos
importantes; la evidencia al respecto es
moderada, sin embargo, hay estudios que
concluyen que los glucocorticoides, asi
como la ciclosporina, son los medicamentos
inmunorreguladores mas  prometedores;
pero aun se necesitan mas estudios (1219 g
uso de inmunoglobulina intravenosa, como
consecuencia de la identificacion de los
potenciales anti-FasL. contenidos en la
inmunoglobulina in vitro se ha usado para el
tratamiento de necrolisis epidérmica toxica,
reportdndose  resultados  diferentes en
diversos estudios no controlados, sin
embargo, cuando se analizaron los reportes
de series mayores de 10 casos,
practicamente todos mencionaron excelente
tolerabilidad sin toxicidad, con las debidas
precauciones en pacientes con riesgos
renales,

potenciales (insuficientes

cardidpatas, inmunodeficiencia por IgA, y
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en pacientes con riesgo de trombosis) con
dosis de 2 g/kg o menos administrados
dentro de las primeras 48-72 horas se ha
visto beneficio para los pacientes con
necrolisis epidérmica toxica %

Se han establecido pardmetros para evaluar
el pronodstico de la enfermedad, mediante la
escala de Scorten, la cual evalua la
probabilidad de mortalidad, valorando un
total de 7 parametros: edad, malignidad,
taquicardia,  desprendimiento  dérmico,
uremia, glicemia y bicarbonato en sangre; el
puntaje orienta la probabilidad de muerte
del individuo "?. Los factores prondsticos
independientes son la edad mayor de 40
afios, la malignidad, exfoliacion >10 % de la
superficie corporal, frecuencia cardiaca
>120 latidos por minuto, niveles de urea
mayores de 10 mmol/l, nivel de glucosa
superior a 14 mmol/l, y bicarbonato menor a
20 mmol/l. La derivacion a salas no
especializadas se realiza ante afectacion
limitada de la piel, puntuaciéon Scorten de O

a 1, y enfermedad de lenta progresion;

algunos recomiendan derivar a centros de

atencion de quemados o a la UCI (debido a
estrategias de manejo similares) ante
enfermedad més severa con puntuacion de
Scorten > 2. En evidencia actual, la
mortalidad predicha por Scorten, varia
durante los primeros 5 dias, por lo que se
recomienda realizar la escala a diario los
primeros dias, y que el dia 3 es el mejor
para realizarla (18

Las complicaciones del sindrome que
pueden presentarse durante la primera y
segunda fase son: desequilibrio
hidroelectrolitico, infecciones bacterianas y
micoticas en piel y mucosas, alteraciones
endocrinas, insuficiencia renal, edema
agudo de pulmon, hemorragia digestiva,
sepsis,  choque

séptico,  coagulacion

intravascular diseminada, falla
multiorgénica, tromboembolia pulmonar.
Las complicaciones de la tercera fase del
sindrome son: sindrome de ojo seco,
fotofobia, disminucion de la agudeza visual,
triquiasis y distriquiasis, neovascularizacion
de la cornea, queratitis y ulceras corneales,
simblefaron,

sinequias  vulvovaginales,
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fimosis y estenosis uretrales. El riesgo de

. 14 14
recurrencia es del 37 % o mas Y.

Descripcion del caso

Paciente escolar, masculino, de 8 afios de
edad, sin antecedentes de importancia,
acudio por cuadro de 8 dias de evolucion
caracterizado por tos seca esporadica,
acompanada de alza térmica para lo que
recibe  ibuprofeno durante 3  dias;
posteriormente presenta lesiones vesiculares
en labios, para lo que recibe nistatina y
aciclovir, prescritos por médico externo, sin
mejoria. Al cuadro se afiade hiperemia
conjuntival con  secrecion  purulenta
bilateral, la sintomatologia se intensifica, se
suma alza térmica y tos himeda. Acude a
urgencias y se evidencia desaturacion 85 %,
taquicardia 118 Ipm, taquipnea 28 rpm, al
examen fisico presencia de lesiones
vesiculares en pabellones auriculares,
cuello, torax y miembros inferiores,
importante eritema conjuntival y presencia

de secrecion ocular amarillenta bilateral,

labios secos agrietados con placa costrosa y

negruzca, a nivel de mucosa oral lesiones
eritematosas que comprometen carrillo
paladar blando y duro, lengua, faringe y
amigdalas. = Torax  con  retracciones
subcostales leves, corazoén taquicardico,
silencios puros, estertores tipo crepitantes en
campo izquierdo,

Glasgow 15/15.

Paraclinica:  biometria con leucocitos
normales con discreta desviacion izquierda,
monocitosis y eosinofilia, electrolitos y
funciéon renal normal, elemental y
microscopico de orina normal; radiografia
de torax muestra infiltrado alvéolo
intersticial difuso, IgG 6,8 ng/ml (7-16), IgE
165 ng/ml (90), IgM 2,15 ng/ml (0.4-2.3)
IgA 0,807 ng/ml (0,7-4). PCR 48 mg/L,
VIH negativo, funcién hepatica, pancredtica
y renal dentro de parametros normales. Se
cataloga cuadro como un sindrome de
Stevens-Johnson més neumonia y se inicia
protocolo de manejo con soporte de
oxigeno, fluidoterapia de mantenimiento y
reposicion, ceftriaxona y claritromicina,

analgesia con paracetamol, hidrocortisona,

nebulizaciones con solucidn salina, limpieza
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de lesiones con suero fisiologico sin realizar
debridacion, sin cubrir heridas, tobramicina
oftalmica, lubricante oftalmico y medidas de
soporte. Durante su estancia se coloco sonda
vesical por disuria secundaria a lesiones
mucocutaneas en genitales. Se evalu6 la
escala Scorten con un puntaje de 1, que no
varia en los 5 primeros dias; mortalidad (3
%), por lo que no hubo necesidad de ingreso
a unidad de terapia intensiva. Después de 8
dias de hospitalizacion y monitoreo, el
paciente muestra respuesta satisfactoria al

tratamiento, se evidencian lesiones dérmicas

@ |

en proceso de granulacion, mucosas limpias;
buena  entrada de aire  Dbilateral,
neurolégicamente integro; paraclinica de
control muestra normalidad en reactantes de
fase aguda, con diferencial discreta a
izquierda, mejoria radioldgica en RX de
torax de control; funciébn  hepatica
pancreatica y renal normal, valorado por
oftalmologia, que descarta posibles
secuelas, pero sugiere controles periodicos

posteriores. El paciente fue atendido en

2018.

1. Tlustracién . Hiperemia conjuntival con secrecion purulenta ocular bilateral.

QEe—
4

2. Tlustraciéon . A. Lesiones dérmicas papulares eritematosas a nivel de miembro superior derecho. B.
Lesiones periorales sanguinolentas agrietadas, C. Lesiones papulopustulosas en pabellon auricular, D.
Lesiones vesicopapulares a nivel de cuello cara lateral.
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Discusion

La expresion clinica de nuestro paciente se
presentd de forma similar a la descrita
ampliamente en la literatura, permitiendo un
diagnoéstico oportuno en la fase 2 del cuadro
clinico, gracias a esto se iniciaron las
medidas de soporte farmacologicas y no
farmacologicas, lograndose una evolucion
satisfactoria del paciente (1317 1 a escala de
Scorten permitié evaluar la mortalidad de
nuestro paciente, mas se deberia considerar
la modificacion de la misma para la
poblacion pediatrica, ya que algunos
articulos sugieren mayor sensibilidad en
mayores de 40 afos; ademads, se recomienda
hacer uso de la escala por 5 dias, asi como
en el caso de nuestro paciente que nos
indic6 que no se necesitaba de unidad de

terapia intensiva (%19 g

ibuprofeno,
reportado en casos previos como causa
desencadenante del SSJ, se considerdé como
el agente desencadenante del cuadro en
nuestro paciente, a pesar del cuadro

neumonico que desarrolld que podria haber

tenido relacion con Mycoplasma N.

(ampliamente asociado a SSJ) ®) ademés en
otro estudio con 392 estudios de alergia, se
demostr6 que las reacciones con ibuprofeno,
en comparacion a Cox2, se presentaron en
pacientes con reacciones previas positivas a
la penicilina, por lo que se sugiere hacer un
mayor énfasis sobre el historial alérgico de
los pacientes previo a la administracion de

2 . C -
(0). Los esteroides sistémicos a

farmacos
dosis altas fueron el tratamiento estandar
hasta la década de 1990, su uso sigue siendo
controversial hasta el dia de hoy; discutimos
dos revisiones sistemdticas publicadas en
2017, la primera refiere que aun no esta
claro si los corticoides vs. el manejo de
soporte disminuyen la mortalidad y el
periodo hospitalario en el SSJ, ademas de
que los corticoides sistémicos
probablemente tienen efectos adversos
importantes (la evidencia de este dato es
moderada de acuerdo con dicho estudio);
otra revision sistemadtica, por otro lado,
concluye que los glucocorticoides, asi como
la ciclosporina, son los medicamentos
inmunorreguladores  mas

prometedores;
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pero no son datos concluyentes "', El uso
de corticoides en los primeros 4 dias de la
enfermedad se ha registrado en la literatura
como un factor que contribuye a la mejoria
clinica del paciente '*, lo que se considera
valido en nuestro caso que recibid
corticoterapia aproximadamente al 3° dia, y
presentd mejoria clinica importante; vale la
pena recalcar que en varios estudios fueron
utilizados

tres los esteroides mas

(prednisona, dexametasona y
metilprednisolona), en el caso de nuestro
paciente se hizo uso de hidrocortisona, por
lo que se sugiere hacer mas estudios con
este corticoide, debido a la recuperacion
evidenciada del paciente, quien no presento

reacciones adversas o complicacion alguna

9 Estda indicado el uso de
inmunoglobulina intravenosa dentro de las
primeras 48 a 72 horas, la que no se uso en
nuestro paciente debido a que se encontraba
en su 4° dia posterior al inicio del exantema,
ademas que no se dispone en nuestro medio

de este tipo de tratamiento dado al nivel de

complejidad del hospital '?. El diagnostico

oportuno y un inicio precoz de las medidas
terapéuticas  mencionadas  fueron los
factores mas significativos que limitaron la
aparicion de complicaciones y permitieron
la evolucion satisfactoria de nuestro
paciente (1415)

En conclusion, se debe considerar al
ibuprofeno como uno de los farmacos
desencadenantes del sindrome de Steven-
Johnson, y tiene alta relevancia debido a su
frecuente uso en pediatria y facil
adquisicion sin prescripcion médica; no se
han encontrado suficientes estudios que
asocien la predisposicion genética de un
individuo para desarrollar sindrome de
Stevens-Johnson desencadenado
especificamente por ibuprofeno, a pesar que
se asocia al gen HLA-B*5801 a 1la
predisposicion de reaccion ante AINES
(5,18). Por ello se recomienda realizar a
futuro estudios genéticos
inmunohistoquimicos que permitan
identificar al paciente con predisposicion

genética al desarrollo del sindrome en

mencion. Se deberia fomentar la inclusion
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de inmunoglobulinas intravenosas en el
cuadro basico de medicamentos para
unidades de segundo y tercer nivel dentro
del territorio nacional. Se recomienda la
elaboracion de una guia practica clinica de
manejo en nuestro medio de sindrome de
Stevens-Johnson, porque a pesar de tener
una escasa incidencia su mortalidad es
elevada, lo que hace necesario estandarizar
el manejo a nivel local; por ultimo, se
sugiere incluir a las dermato-reacciones

desencadenadas por fArmacos como parte de

los contenidos programaticos en el silabo de
pediatria dentro de la malla curricular
formativa de pregrado de los futuros

galenos.

Conflicto ético y de intereses: Los autores
no tienen conflictos de intereses con
terceros, asi como el representante legal del
paciente firmé un consentimiento informado
para permitirse el andlisis de este caso con

fines cientificos.
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Abstract

Latent tuberculosis infection is a major health problem worldwide. People
with latent tuberculosis infection have a lifetime risk of developing active
tuberculosis approximately 5 % to 10%. Patients with latent tuberculosis
infection were infected with Mycobacterium tuberculosis. Therefore, early
diagnosis and treatment of a latent tuberculosis infection are very important.
Patients with latent tuberculosis infection do not have the symptoms, signs,
radiographic, and bacteriological evidence of active tuberculosis.
Consequently, these patients are not contagious to others. Patients with latent
tuberculosis infection usually have a positive tuberculin skin test or
interferon-gamma release assays test. Systematic testing is recommended for
all patients that are at risk for latent tuberculosis infection. The treatment of
latent tuberculosis is recommended for patients that are at increased risk for
developing active tuberculosis. The medications recommended to treat latent
tuberculosis infection are isoniazid, rifampin, and a combination of isoniazid
and rifapentine, and isoniazid and rifampin combination regimens. The most
common side effect of these medications is hepatotoxicity. Therefore, patient
monitoring during treatment should occur every month to evaluate

medications side effects and adherence to medications.
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Post-treatment patient follow-up is very tuberculosis latente. El tratamiento de
. ) tuberculosis latente es recomendado para
important, but serial or repeats chest p
los pacientes que tienen un elevado riesgo
radiography is not recommended. . .
graphy de desarrollar tuberculosis activa. Los
Keywords: Latent tuberculosis, infection, medicamentos recomendados para el
. . . tratamiento de la infeccidon de tuberculosis
diagnosis, treatment, medications.
latente son isoniacida, rifampicina, y una

combinacion de isoniacida y rifapentin, y
Resumen la combinacién de isoniacida y rifampicina.
El efecto secundario méas comun de estos

La infeccidon de tuberculosis latente es un

gran problema de salud a nivel mundial medicamentos es hepatotoxicidad. Por lo

) ., . tanto, la monitorizacion de estos pacientes
Las personas con infeccion de tuberculosis

. . durante el tratamiento deberia ser cada
latente tienen un riesgo de desarrollar

. . . mes, para evaluar efectos secundarios de
tuberculosis activa en aproximadamente 5

) ) i 1 h i |
% a 10 % en toda su vida. Pacientes con los medicamentos y la adherencia a

. ., ) tratamiento.
infecciéon de tuberculosis latente fueron

infectados con Mycobacterium Es muy importante dar seguimiento

tuberculosis, por lo tanto, diagnostico y después del tratamiento, pero hacer

tratamiento temprano de la infeccion de . .
radiografias repetidas de pulmones no es

tuberculosis latente es muy importante.

Pacientes con infeccion de tuberculosis recomendado.

latente son asintomaticos, no tienen signos

fisicos o radiograficos anormales, 'y no Palabras clave: Tuberculosis latente,

tienen  evidencia  bacteriologica  de

tuberculosis activa.  Consecuentemente, infeccion, diagnostico, tratamiento,

estos pacientes no son contagiosos a otras medicamentos.

personas. Pacientes con infeccion de

tuberculosis  latente  usualmente son

positivos para las pruebas de la tuberculina

o Interferon-Gamma Release Assays.

Pruebas sistemdaticas son recomendadas

para todos los pacientes que estan en

riesgo de presentar infecciéon de
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Introduction

The global prevalence of LTBI is difficult to
measure, but previous studies estimated
more than two billion people have LTBI
worldwide [1]. LTBI could cause
reactivation and development of active TB
within a large number of people [2].

The lifetime risk of developing active TB
for a person with LTBI is approximately 5%
to 10% [3]. Some people may develop the
TB disease within the first 5 years of the
initial infection.  The patient’s risk of
developing the active TB disease depends
on the host’s immunological status [3].
Ecuador reported to the WHO a total of
5,157 cases of tuberculosis in 2014;
therefore, the incidence rate estimated in
Ecuador was 32 per 100,000 population (4).
The Ecuadorian population was
approximately 16 million in 2014 (4).
Ecuador was considered an upper-middle
income country. Consequently, LTBI early

diagnosis and treatment should be

recommended in Ecuador (3).

The most important goals of prevention and
control of TB are testing patients who are at
a high risk for LTBI or at a high risk of
developing active TB once infected with the
Mycobacterium  tuberculosis. Therefore,
diagnosing patients with LTBI is important
in order to control and eliminate the TB
disease (5). Treating patients with LTBI
can prevent infected persons from
developing active TB and can also stop the
spread of the disease (5).

Diagnosis and treatment of LTBI can reduce
the risk of developing the active TB disease,
but there is not a gold standard diagnostic
test for LTBI. However, there are two tests
available for the diagnosis of LTBI: the
tuberculin skin test (TST) and the gamma
interferon (IFN-y) release assay (6).

The decision to treat LTBI should be
considered based on patient risks of
reactivation to the active TB disease. Also,
the preventive treatment of LTBI should be
based on the potential risk of

antituberculosis medication (2).
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Methods

The following databases were used to search
for the initial sources for this clinical review
article. The databases were Trip Database,
PubMed, Medline, Cochrane Database of
Systematic Review, and Global Health.
Several search terms were used to identify
sources for this clinical review article. The
search terms included latent tuberculosis
infection, diagnosis, and treatment. Boolean
strings were considered for the literature
search. Two Boolean strings were used:
diagnosis AND treatment and latent
tuberculosis AND infection. Sources from
the last 5 years have been considered for
inclusion in the review of the literature.

The inclusion criteria for this clinical review
article were literature published since 2010,
English-language  text,  peer-reviewed
articles, and Web sites relating to the early
diagnosis and treatment of latent
tuberculosis infection. The exclusion

criteria were literature published before

2010, text not published in English, articles

not peer-reviewed, and Web sites not
relating to the early diagnosis and treatment

of latent tuberculosis infection.

Discussion

Definition of latent tuberculosis infection
LTBI is the Mycobacterium tuberculosis
infection of the person’s body (5). The
patient does not have signs, symptoms,
radiographic, and bacteriologic evidence of

the active TB disease (5).

Clinical Evaluation

Patients with LTBI are asymptomatic (5).
During a physical examination, there is no
evidence of active TB [4]. TST or
interferon-gamma release assays (IGRAs)
tests are wusually positive. Chest
radiography is normal. Sputum smear and
culture are negative(5). Patients with LTBI
are non-contagious to others. However,

patients should still be considered for

treatment of LTBI to
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prevent the active TB disease (5). It is very important to identify all patients that are at risk for

LTBI Table 1.

Table 1. Identification of patients at risk for latent tuberculosis infection (5)

Patients at risk for LTBI

Patients at increased risk of progression from
LTBI to active TB disease

e Persons in close contact with a patient
with active TB

e Immigrants from a TB-endemic region

e Persons that work or reside in facilities
or institutions with people that are at
risk for TB:
= Hospitals that take patients with TB
= Homeless shelters
= Correctional facilities
=  Nursing homes
= Facilities for patients with HIV

infections/AIDS

HIV infection

e Injection drug users

e Radiography evidence of previous healed
B

e Underweight (10% below ideal)

e Medical conditions: silicosis, diabetes
mellitus, chronic renal failure,
gastrectomy, jejunoileal bypass, solid
organ transplant, head and neck cancer,
prolonged use of corticosteroids,
treatment with immunosuppressive
agents

e persons with previous TST negative, but
within a 2 years period that person
became TST positive

e Infants and children under 5 years old

who had a positive TST are also persons

at risk for developing the TB disease

For developed and middle-income countries
with an estimated TB incidence of less than
100 per 100,000 population, the WHO
recommended the following. Systematic
testing and treatment of LTBI should be
done for patients living with HIV, adults
and children who are in contact with
patients who had pulmonary TB, patients
initiating anti-tumor necrosis factor (TNF)
treatment, patients on dialysis, patients

preparing for organ or hematologic

transplantation, and patients with silicosis
3). Conditional recommendations for
systematic testing and treatment of LTBI
should be considered for people in jail,
health care workers, immigrants from high
TB incidence countries, homeless people,
and illicit drug users. Systematic testing
and treatment for LTBI were not
recommended for people with diabetes,
harmful alcohol users, tobacco smokers, and

people with low body weight (3).
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For developing and middle-income
countries, the WHO also recommended the
systematic testing and treatment of LTBI
(3). Patients living with HIV and children
younger than 5 years old who are living in a
household with patients with active TB or
are in close contact with patients with active

TB should have the systematic testing and

treatment for LTBI (3).

Diagnosis of latent tuberculosis infection
The diagnosis of LTBI should be based on
evidence from medical history, TST or
IGRAs test results, chest radiography,
physical examination, and in some cases,
sputum examination (5). TB testing should
be targeted only to high-risk groups with the
intention to give treatment if the LTBI is
detected. Unfocused population-based
testing was not recommended and might
lead to unnecessary treatment (5).

The TST will

Tuberculin skin test.

become positive if a person was infected

with Mycobacterium tuberculosis and a
delayed-type hypersensitivity reaction may
be detected 2 to 8 weeks after TB infection
(5). The TST is performed using the
Mantoux technique. The intradermal
injection used is five tuberculin units of
purified protein derivative (PPD) or two
tuberculin units of PPD RT23. If the person
has cell-mediated immunity to these
tuberculin  antigens, a  delayed-type
hypersensitivity reaction will occur in 48 to
72 hours; therefore, the reaction will
produce a localized induration of the skin at
the injection site (6).

The TST might produce false positive and
false negative results. The most important
causes of false-positive results are
nontuberculosis mycobacterium infection
and previous bacillus-Calmette-Guerin
(BCG) vaccination (6), but according to
CDC, the interpretation of the TST results
are the same for people who had the BCG
vaccination because of most BCG cross-

reactions lesson with time (5). The TST

false negative responses can occur in
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immunocompromised patients, such as HIV disease (2). The interpretation of TST is
patients, patients on immunosuppressive described in
medications, and people with active TB

Table 2.

Table 2. Interpretation of tuberculin skin test (5)
Reaction measured in millimeters Patient risk of developing TB infection
5 mm or more of induration Positive in high-risk patients:
e HIV patients
e Person with a recent contact with a person with an
active TB disease
e Persons with abnormal chest radiography
consistent with previously having TB
e Organ transplanted patients
e Immunosuppressed patients
10 mm or more of induration Positive in the following persons:
e Recent immigrants from high prevalent areas
e Intravenous drug users
e Residents of correctional facilities, homeless
shelters, and hospital workers
e People working in a mycobacteriology laboratory
e People with medical conditions that increase the
risk of developing active TB
e Infants, children less than 5 years old, and children
and adolescents exposed to adults with active TB
disease
15 mm or more of induration Positive in persons who are not at risk of developing
active TB diseases:
e Persons that require TST for employment or school

attendance

Interferon-gamma release assays. The vaccines genomes or most nontuberculosis
IGRAs tests are blood tests of cell-mediated mycobacterium species (6).

immune responses to the Mycobacterium

tuberculosis antigens and proteins (6). The There are two U.S. Food and Drug
IGRAs tests are more specific than TST for Administration (FDA) approved IGRAs
Mycobacterium tuberculosis ~ because tests available in the United States and in
IGRAs are not encoded to any BCG many other countries. QuantiFERON-TB

Gold-in-Tube test (QFT-GIT) and the T-
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SPOT.TB test (5, 6). The QFT-GIT assay
was an enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) based test and the results were
reported as quantification of IFN-y in
international units (IU) per milliliter (6). A
patient was considered positive for
Mycobacterium tuberculosis infection if the
IFN-y response to TB antigens was more

than the test cutoff references (6).

The T-SPOT.TB test is an enzyme-linked
immunosorbent spot (ELISPOT) assay. It
was performed using a peripheral blood
mononuclear cells. The results were
reported as the number of INF-y producing
T cells (6). Patients were considered
positive for Mycobacterium tuberculosis
infection if the spot counts in the TB antigen

wells was above a specific threshold relative

to the negative control wells (6).

The IGRAs had more than 95% specificity
to diagnose LTBI in low incidence places

and the specificity was not affected by the

BCG vaccination (6). The TST specificity

was 97% in places not vaccinated with the
BCG, but the TST specificity was
approximately  60% in  populations
vaccinated with BCG; however, the TST
specificity depends on when and how often
the BCG was given in the particular place or
population (6). The sensitivity was
approximately 90% for T-SPOT. TB assay,
QFT 80%, and TST 80% respectively.

IGRAs sensitivity was also lower in HIV-

positive patients and in children (6).

IGRAs methods of testing were preferred
for people that had poor rates of returning
for TST reading, such as homeless people
and persons who had BCG vaccinations (5).
The TST was also the preferred test for
children less than 5 years old (5). The TST
and IGRAs tests were not recommended for
routine use. However, these tests were used
in certain situations, such as for HIV-
infected patients and for children younger
than 5 years who were exposed to a person

with active TB. In these particular patients,
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both tests could be useful to diagnose LTBI

(5).

Algorithm for the diagnosis of latent tuberculosis infection

Table 3. Algorithm for the diagnosis of LTBI (3)

e A patient at risk of LTBI or TB should be asked if he/she has the following symptoms:

e Cough

*  Hemoptysis

e Fever

* Night sweats

*  Weight loss

e Chest pain

* Shortness of breath
* Fatigue

e If the patient is asymptomatic, a TST or
IGRA test should be performed

e If TST or IGRA test is positive,
patient should have a chest
radiography

e« If the chest radiography is
normal, patient should be
treated for LTBI

* If the chest radiography was
abnormal, patient should be
investigated for active TB

If the patient is symptomatic or positive for
any of these symptoms
* Patient should be investigated for
active TB

Treatment of latent tuberculosis infection

The treatment of LTBI prevents the
progression to the active TB disease (1).
The medications recommended by CDC,
WHO, American Thoracic Society (ATS),
and the Infectious Disease Society of
America (IDSA) were isoniazid and
rifampin, as well as a combination of
isoniazid and rifapentine. However, the

rifampin and isoniazid combination was

only recommended by the WHO (2). The

isoniazid and rifapentine combination
regimen was not recommended for children
less than two years old, patients with HIV
receiving antiretroviral treatment, pregnant
women or women planning to become
pregnant during the treatment, and patients
with LTBI with possible isoniazid or

rifapentine resistance (7).
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Table 4. Treatment of LTBI
Medications Regimen recommended Most common side effects
Isoniazid Six months duration e Hepatotoxicity
Daily dose: 5 mg/kg for adults e Nausea
Maximum dose 300 mg e Vomiting
Twice a week dose: 15 mg/kg for adults e Abdominal pain
Maximum dose 900 mg e Rash
The six months duration was not recommended e Peripheral neuropathy
for children [4] e Dizziness
Nine months duration e Drowsiness
Daily dose: 5 mg/kg for adults and 10-20 mg/kg o Seizures (1, 2)
for children
Maximum dose 300 mg
Twice a week dose: 15 mg/kg for adults and 20-
40 mg/kg for children
Maximum dose 900 mg (5)
Rifampin Four months duration e Hepatotoxicity
Daily dose: 10 mg/kg e Flu-like symptoms
Maximum dose 600 mg/day (5) e Rash
e Anorexia, nausea, and
abdominal pain
e Neutropenia
e Thrombocytopenia
e Peripheral neuropathy
e Nephrotoxicity (1, 2)
Isoniazid and | Three months duration for adults and children e Hepatotoxicity
Rifapentine more than 12 years old e Hypersensitivity
Once a week: reaction
Isoniazid 15 mg/kg e Petechiarash
Maximum dose 900 mg e Anorexia and nausea
Rifapentine dose by body weight e Abdominal pain
Maximum dose 900 mg(3, 5) e Hypotension
e Peripheral neuropathy
(1,2)
e Body fluids can
become orange in
color (5)
Isoniazid and | Three to four months duration e Hepatotoxicity
Rifampin Daily dose: e Flu-like symptoms
Isoniazid 5 mg/kg for adults and 10 mg/kg for e Anorexia, nausea,
children abdominal pain
Maximum dose 300 mg e Neutropenia,
Rifampin 10 mg/kg for adult and children Thrombocytopenia
Maximum dose 600 mg (3) e Peripheral neuropathy
(1,2)
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Patient monitoring during treatment

The health care provider who treated
patients with LTBI should have evaluated
the patient every month for signs of
hepatotoxicity, adherence to medications
regimen, and symptoms of medications side
Patients should have been

effects (5).

educated regarding medication side effects
().

Baseline laboratory testing was
recommended for patients with the
following risk factors: (a) liver disorder or
history of liver diseases, such as hepatitis,
alcoholic  hepatitis or cirrhosis; (b)
alcoholics and risk for chronic liver disease;
(c) HIV infection; (d) pregnancy or within
three months postpartum; (e) patients taking
medications for chronic medical conditions;
(f) patients who had an abnormal initial test
and patients at risk for hepatic disease
should have routine periodic blood tests
after the baseline testing; and (g) patients
should have had laboratory testing if they

showed symptoms of hepatoxicity (5).

If the patient was symptomatic and the
transaminases levels exceeded three times
the upper limit, the treatment should have
been discontinued (5). If the transaminases
levels exceeded five times the upper limit of
normal, the treatment should have been
stopped; even though, the patient did not

have symptoms (5).

Post-treatment patient follow-up
The LTBI post-treatment follow-up was
very important.  Serial or repeat chest

radiography was not recommended unless

patients developed TB disease symptoms

(5).

Conclusion

The lifetime risk of developing active TB is
approximately 5% to 10% (3). Therefore,
early diagnosis and treatment of patients
with LTBI are important to prevent TB
disease (5).

A person with LTBI was infected with

Mycobacterium tuberculosis, but the patient
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does not have signs, symptoms,
radiographic, and bacteriological evidence
of the active TB disease (5).

The diagnosis of LTBI should be based on
patient medical history, physical
examination, TST, QuantiFERON-TB
Gold-in-Tube test or T-SPOT.TB test
results, chest radiography, and in some
cases, sputum examination (5,6). Patients
with LTBI usually have a positive TST or

IGRAs test, but they are non-contagious to

others (5).

Systematic testing and treatment of LTBI
are recommended for patients at increased
risk of progression from LTBI to active TB
(3). Therefore, testing should be targeted
only to high-risk groups with the intention

to give treatment if the LTBI is detected.

Unfocused population-based testing was not
recommended and might lead to

unnecessary treatment (5).

Medications recommended to treat LTBI are
isoniazid, rifampin, and a combination of
isoniazid and rifapentine, as well as
isoniazid and rifampin  combinations
regimens(2). The healthcare provider
should evaluate the patient every month for
signs of hepatotoxicity, adherence to
medications regimen, and symptoms of
medication side effects (5). Patients should
be educated regarding medication side
effects (5). Post-treatment follow-up is very
important, but repeat chest radiography is
not recommended unless patients developed

TB disease symptoms (5).
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Resumen

La tuberculosis extrapulmonar se define como la infeccion ocasionada por
Mycobacterium tuberculosis a tejidos y organos fuera del parénquima
pulmonar, aproximadamente el 1-3 % del total de los casos de TB son
extrapulmonares y de estos el 11-16 % afectan al abdomen; 10 al 15 % en
los no infectados por el VIH y hasta en 70 % en los infectados. El presente
reporte es acerca de una paciente de 34 afios, sexo femenino, heterosexual,
que no refirié conductas sexuales de riesgo, misma que solicitd valoracion
por emergencias del hospital general del norte de Guayaquil Los Ceibos
(HGNG-C), refiriendo manifestaciones clinicas de 1 semana de evolucién
aproximadamente, tales como: ndusea, vomitos, deposiciones liquidas en
varias ocasiones, sin mejoria a pesar de tratamiento médico previo, que se
complica con la aparicion de dolor abdominal severo, por el cual se decidid
efectuar resultados

apendicetomia de  emergencia; en los

anatomopatologicos  se  detectaron  estructuras  granulomatosas,
estableciéndose el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar.
Palabras clave: Tuberculosis; tuberculosis gastrointestinal; granuloma;

células gigantes de Langhans.
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Abstract

Extrapulmonary  tuberculosis s
defined as the infection caused by
Mycobacterium  tuberculosis  to
tissues and organs outside the lung
parenchyma, approximately 1-3 % of
the total TB cases are extrapulmonary
and of these 11-16 % affect the
abdomen; 10 to 15 % in those not
infected by HIV and up to 70 % in
those infected. The present report is
about a  34-year-old female,
heterosexual, who did not report risky
sexual behavior, who requested
emergency assessment from the
general hospital in the north of
Guayaquil Los Ceibos (HGNG-C),
referring to manifestations clinics of 1
week of evolution, such as: nausea,
vomiting, liquid stools on several
without

occasions, improvement

despite previous medical treatment,

which is complicated by the

appearance of severe abdominal pain,
for which it was decided to perform
emergency appendectomy ; In the

anatomopathological results,

granulomatous  structures ~ were

detected, establishing the diagnosis of

extrapulmonary tuberculosis.

Key Words: Tuberculosis; Tuberculosis,
Gastrointestinal; Granuloma; Giant Cells,

Langhans

Introduccion

La tuberculosis (TB) es un problema de
salud publica y una de las principales causas
de mortalidad en el mundo, se estima que la
tercera parte de la poblacion estd infectada
por el bacilo Mycobacterium tuberculosis.
En el reporte de la OMS del afio 2016 se
alcanz6 10,4 millones de infectados por
tuberculosis y 1,7 millones de decesos por
TB, el 40 % de las muertes asociadas al VIH

se debio a la tuberculosis, y mas del 95 %
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de las muertes por tuberculosis se producen
en paises de ingresos bajos y medianos 2.
La forma extrapulmonar puede aparecer
hasta en un 25 % de los casos de
tuberculosis, la cual se origina por la
diseminacion hematogena y linfatica del
bacilo de M. tuberculosis hacia otros
organos ). El compromiso gastrointestinal

ocupa el sexto sitio de localizacion mas

frecuente de la tuberculosis extrapulmonar

@)

Reporte de caso

Paciente adulta de 34 afios de edad de sexo
femenino, heterosexual que al interrogatorio
no refiere conductas sexuales de riesgo, con
cuadro clinico de 1 semana de evolucion
caracterizado por nausea, vOmitos y
deposiciones liquidas en varias ocasiones,
previamente atendida en otra unidad de
salud, al no ver mejoria de sus sintomas y
ante la aparicion de dolor abdominal severo
localizado en cuadrante inferior derecho,
acude a valoracion por emergencias del

hospital general del norte de Guayaquil Los

Ceibos (HGNG-C) el 1 de octubre de 2017.
Se interroga por factores de riesgo
epidemioldgicos: trabajadora en empresa
exportadora de atunes, sin contactos
conocidos de casos de tuberculosis, con
antecedente de episodios intermitentes de 1
afio aproximadamente de alzas térmicas no
termometradas y episodios diarreicos a
repeticion, acompanados de nduseas y
vomitos.

Al examen fisico paciente de biotipo
asténico, no se observan signos de
desnutricidn, caquexia o palidez; no se hallo
a la palpacion adenopatias cervicales,
axilares o inguinales; torax simétrico, ruidos
cardiacos ritmicos, campos pulmonares
ventilados, claros, murmullo vesicular
audible, abdomen doloroso en fosa iliaca
derecha, con signos de irritacion peritoneal,
por lo cual se solicitan exdmenes
complementarios de laboratorio e imagenes
para diagnoéstico y tratamiento.
Con resultados de examenes
complementarios, la paciente es valorada

por el servicio de cirugia general que
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diagnostica por clinica e imdagenes
apendicitis aguda, por lo cual se la somete a
laparotomia exploradora, mas toma de
muestra para citologia.

Resultados

En los exdmenes complementarios de
ingreso se evidencio: leucocitos 5130/mm’,
hemoglobina 12,5 g/dL, neutréfilos 80,1 %,

VIH no reactivo. Informe de ultrasonografia

L n n n Ml n n nn nnnnﬂnnnr»rn

indica discreta cantidad de liquido en bursa
de Morrison y fosa iliaca derecha con
patrones sugestivos de plastrén secundarios
a proceso apendicular agudo. En radiografia
de torax (grafica 1) no se evidencian signos
de afeccion respiratoria activa, en la

radiografia de abdomen (grafica 2) llama la

atencion niveles hidroaéreos.

Grifica 1. Radiografia de torax estandar se observa reforzamiento de los hilios pulmonares

bilaterales de leve a la radiopacidad.
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Grafica 2. Radiografia de abdomen simple, prequirirgica se evidencian aislados niveles
hidroaéreos sugestivos de patron suboclusivos de asas delgadas.
Reporte de muestras de laparotomia: liquido peritoneal glucosa 62 mg/dL, proteinas 5,6, lactato

deshidrogenasa (LDH) 579 U/L, Ca-125 147.30 U/mL.

Reportes del departamento de anatomia patoldgica de muestras de biopsia de epiplon: fragmento

parietocolico derecho con multiples granulomas de tipo tuberculoide (grafica 2) areas de
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necrosis caseosa central y presencia de células gigantes multinucleadas de tipo Langhans
(grafica 4) compatible con granuloma tuberculoide, con lo cual se establecid el diagndstico

definitivo de tuberculosis intestinal.

Grifica 3. Biopsia de epiplon: Tincion hematoxilina-eosina, se evidencia presencia de
granulomas tuberculoides con necrosis caseosa central (Cortesia: Dra. Peron, Esp. En anatomia
patoldgica).

Griafica 4. Biopsia de epiplon tincion hematoxilina-eosina, obsérvese presencia de células
6/11
Revista cientifica INSPILIP. Disponible en: http://www.inspilip.gob.ec/
Mayo de 2018



http://www.inspilip.gob.ec/

(&) Revista cientifica digital INSPILIP

Cédigo ISSN 2588-0551
DOI:10.31790/inspilin.v2i1.42.047

gigantes de Langhans, lo cual es criterio diagndstico de granuloma tuberculoide (Cortesia: Dra.

Peron, Esp. En anatomia patologica).

Discusion

En la mayoria de «casos de TB
extrapulmonar, los sintomas y signos
pueden ser inespecificos y en ocasiones se
presenta en pacientes con radiografia de
torax y baciloscopia de esputo negativas,
ante sintomas inespecificos tales como
fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de
apetito o sintomas y signos especificos por
dafio en 6rganos diana, se debe sospechar en
TB extrapulmonar @17,

La presentacion clinica no cuenta con signos
o sintomas patognomonicos, el principal
sintoma de la tuberculosis abdominal es el
dolor de tendencia crdnica, esto hace que el
diagnostico sea muy dificil en algunas
ocasiones, especialmente cuando no se
sospecha del mismo 617,

Puede presentarse dolor abdominal croénico,
sintoma mas comun en estos pacientes
referido por el 80 a 90 %, hemorragia y

obstruccion, siendo esta ultima la mas

frecuente (20-60 %), fiebre entre el 35 y el

50 %, sindrome constitucional de evolucidn
cronica o subaguda, la pérdida de peso
ocurre en las dos terceras partes de los
casos, sudoraciébn nocturna, diarrea y
vomitos 20 %, astenia e hiporexia ©7.

Los hallazgos mas comunes en esta
enfermedad pueden incluir: al examen fisico
signos de malnutricion, masa abdominal
palpable, distension abdominal y aquellos
signos especificos en caso de presentar una
complicacion aguda; las complicaciones
frecuentemente asociadas a la tuberculosis
intestinal son: las complicaciones agudas
son: perforacion (1-15 %), obstruccion (15-
60 %), hemorragia (2 %) y fistulizacion (2-
30 %), siendo esta ultima la mas frecuente,
la TB intestinal puede afectar cualquier
porciéon del tracto gastrointestinal, sin
embargo, la localizacion mas frecuente es la
ileocecal ®'2.

El diagnostico se realiza con base en la
clinica, endoscopia, microbiologia e

histopatologia. La metodologia diagndstica
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a utilizar dependerd de la presentacion
clinica *.

El diagndstico definitivo puede ser realizado
con la observacion microscopica de
granulomas caseificantes, o la deteccion de
bacilos acido alcohol resistente (BAAR) con
tincion de Ziehl Neelsen; los hallazgos
tipicos son la presencia de granulomas
caseosos, con células gigantes de Langhans,
los microgranulomas (colecciones de
pequenio tamafo y pobremente
organizadas), las ulceras y los cambios
inflamatorios, en ausencia de granulomas
caseificantes, parece obvio que el método de
diagnostico mas rentable es el que puede

demostrar la presencia de Mycobacterium ©

), Se recomienda el examen
histopatologico como apoyo al diagndstico
de TB extrapulmonar; la presencia de
granuloma caseoso en tejidos observados
con microscopia Optica da el diagndstico
presuntivo de TB (%),
El  diagnostico  diferencial con la
enfermedad de Crohn es fundamental, ya

que los corticoides y los inmunosupresores

mejoran esta y pueden ser fatales en la TBC
(3-7), asi como apendicitis aguda,
adenocarcinoma

intestinal, sarcoma,

enteritis por  Yersinia, amebiasis e
histoplasmosis, entre otras .

El tratamiento es el mismo que para la TB
pulmonar, muy pocos casos que necesitan
intervenciones quirurgicas. El pronoéstico es
muy bueno con un diagndstico y tratamiento
adecuado " ' La primera fase o inicial se
compondra de 50 dosis (2 meses), los
medicamentos se proveeran en forma diaria
(5 dias por semana en casos ambulatorios y
7 dias a la semana en hospitalizacion y
PPL), seguida de una segunda fase o
consolidacion de 100 dosis (4 meses) en
forma diaria. Para el calculo de los farmacos
se tomaran en cuenta 25 tomas por mes (1).
Con respecto a la paciente, se establecid el
diagnodstico de tuberculosis intestinal por
anatomia patologica, por lo cual Ila
estrategia de fin de la tuberculosis decidi6 el
inicio de tratamiento antituberculoso con la
fase uno del esquema uno, acorde a la

normativa nacional expedida por el
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Ministerio de Salud Publica para la
estrategia del fin de la tuberculosis
compuesto por 2 tabletas izoniazida,
rifampicina, etambutol y piracinamida
(HRZE) cada dia por 6 meses; al
seguimiento de caso hasta el 13 de octubre,
la paciente se encontraba recibiendo
tratamiento antituberculoso, con mejoria
clinica, estable, no referia eventos adversos,
alzas térmicas, complicaciones
posquirurgicas o molestias de la funcion
gastrointestinal, fue dada de alta hospitalaria
con indicaciones de control por consulta

externa en la estrategia de fin de la

tuberculosis.

Conclusion

La tuberculosis intestinal es una enfermedad
con sintomas inespecificos, su diagnostico
puede establecerse con el hallazgo de M.
tuberculosis o BAAR en heces, mediante
técnicas de tincidn, también pueden
detectarse los mismos en estudios
anatomopatoldgicos, o por la aparicién de
granuloma caseoso y células de Langhans,
con alta sospecha del mismo, en pacientes
que presenten deposiciones episodicas o
cronicas, sin otra causa aparente, el
tratamiento especifico permite la curacion
de la enfermedad, asi como la aparicion de

otras formas de TB extrapulmonar.
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