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Abstract

BACKGROUND: Low back pain due to discopathy has become one
of the most expensive and highest impact problems of global public
health at present.

AIM: To evaluate the effectiveness of alternative therapies (AT)
and related factors in lumbar disk disease (LDD).

METHODS: Information was collected by using a retrospective
descriptive design from medical records of patients treated from
January to December 2013 with LDD who were attended in a clinic
specialized in AT. Sociodemographic and clinical variables included
clinical diagnostic time, Visual Analog Scale at admission (V.A.S.)
and post-treatment pain (0-100 points) were identified. General and
specific influence of the AT was measured.

RESULTS: 453 medical records were identified, at admission
V.A.S. was 8.2 (C195%, 7,9 to 8,3) and showed pain relief (scale
0-100) of 54,5 points (CI95%, 52.2 to 56.8). In overall, 13 types of
ATs were implemented with LDD patients. The median of pain relief
(p25-p75) in the general population was 60 (40-70); 8 of 13 interven-
tions provided an estimated median of pain relief lower than the one
evidenced in the general population .

CONCLUSION: The AT treatment in our study showed a reduction
in pain of 50-60 points and an absolute reduction of 35 points after
two months of treatment, which remained over 6 or more months
of follow-up. Our results suggest that the use of AT has significant
effect on chronic pain in patients with LDD with no response to con-
ventional treatment.

KEYWORDS: Low back pain, lumbar spinal discopathy, alternati-
ve therapies.




2

Efectividad de terapéuticas alternativas para el manejo del dolor lumbar

Resumen

INTRODUCCION. El dolor lumbar debido a la discopatia se ha convertido en uno de los problemas mas caros y de

mayor impacto de la salud publica mundial en la actualidad.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de las terapias alternativas (TA) y los factores relacionados en la enfermedad del disco

lumbar (EDL).

METODOLOGIA: La informacién fue recolectada utilizando un disefio descriptivo retrospectivo de los registros mé-
dicos de los pacientes tratados de enero a diciembre de 2013 con EDL que asistieron a una clinica especializada en TA.
Las variables sociodemograficas y clinicas incluyeron tiempo de diagnostico clinico, escala visual analdga al ingreso
(V.A.S.) y dolor post-tratamiento (0-100 puntos). Se midio la influencia general y especifica de las TA.

RESULTADOS: Se identificaron 453 expedientes médicos, al ingreso el V.A.S. fue de 8,2 (IC95%, 7,9 a §8,3) y mostro
alivio del dolor (escala 0-100) de 54,5 puntos (IC95%, 52,2 a 56,8). En general, 13 tipos de TA se implementaron con
pacientes EDL. La mediana del alivio del dolor en la poblacion general fue de 60 puntos (40-70) y 8 de 13 intervencio-
nes proporcionaron una mediana estimada de alivio del dolor menor que la evidenciada en la poblacion general.

CONCLUSION: En nuestro estudio el tratamiento con TA mostré una reduccién en el dolor de 50-60 puntos y una
reduccion absoluta de 35 puntos después de dos meses de tratamiento, que se mantuvo durante 6 0 mas meses de segui-
miento. Nuestros resultados sugieren que el uso de TA tienen un efecto significativo sobre el dolor cronico en pacientes

con EDL sin respuesta al tratamiento convencional.

KEYWORDS: Dolor lumbar, discopatia, terapias alternativas.

Introduction

Low back pain due to discopathy has become one of
the most expensive and highest impact problems of global
public health at present; at least 80% of the world’s ge-
neral population experienced low back pain at some point
in their lives (1). In the United States, approximately 75%
of the population has suffered from back pain and 25% of
these cases lead to medical leaves, which causes an annual
loss of 1,400 working days per 1,000 workers (2). In Co-
lombia, low back pain is one of the most recurrent reasons
for medical consultation and is the most frequent cause
of activity limitation in people over 45 years old (3). The
relevance as a public health problem of this disease lies
in the frequency of progression leading to chronicity, the
medical leaves generated, impacting economically active
population and high healthcare costs that exceed those of
many illnesses, including coronary heart disease.

Lumbar Disk Disease (LDD) commonly leads patients
to a quality of life deterioration and compromises labor,
economic, social, family and emotional spheres. Among
the pathophysiological factors involved, pain is the main

determinant of a partial or permanent labor-related disa-
bility. In a comparative analysis, Radziszewki reported a
significant reduction of the capacity for professional work
in patients with intervertebral disc disease in the lumbar
spine (2). Consequently, pain control is one of the most
significant therapeutic aspects and constitutes, together
with functionality parameters, the most important criteria
when determining treatment effectiveness (4).

Some studies oriented toward establishing the action
of'the alternative therapies (AT), suggest reduction in pain
and symptom intensity, as well as an earlier return to work
activities in patients with LDD. However, methodological
limitations such as lack of uniformity in the definition of
the disease, difficulties when monitoring patients, conve-
nience samples, heterogeneity in population groups, and
problems to discriminate the effects of specific treatments
were identified (4). It is necessary to conduct a research
to explore the effectiveness of alternative therapies in
the treatment of patients with LDD, in order to provide
evidence to support the use of these therapeutic methods,
in patients with poor response to a conventional medical
treatment.

Revista Cuarzo - Fundacién Universitaria Juan N. Corpas
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Methodology

Study design and settings

This was a descriptive research, performed with clini-
cal registries in patients attended in UNIMED (Bogota,
Colombia). This care center provides outpatient medi-
cal consultation together with therapeutic procedures
considered as alternative or complementary, including:
pulsed magnetic fields, polarizing solutions (Glucose-
insulin-potassium solutions), ozone therapy, homeopathy,
acupuncture, neural therapy, hydrotherapy, LASER and
medicinal plant pharmacology. Research was classified
without risk, based on 008430/1993 resolution, confiden-
tiality of patients was guaranteed and approved by the Re-
search Committee of Juan N. Corpas University.

Selection of participants

Convenience sampling was performed, based on a
database containing relevant medical records of the pe-
riod from January to December 2013. The following
diagnoses potentially associated with LDD were initia-
lly identified: lumbago/back pain, lumbar disc disorder,
discopathy/lumbar radiculopathy, disc herniation and

spondylopathies (See additional files). LDD diagnosis
was established in all patients with defined diagnosis by
a specialist in Neurosurgery, Orthopedics, as a result of
complementary tests or diagnosis described in medical re-
cords. Separately, two researchers (TAF, TAA) reviewed
the medical records and included patients who received 2
or more continuous sessions of some type of AT for the
diagnosis of LDD; any uncertainty about the diagnosis
was resolved by a third investigator (PLM). Patients who
received only one medical inspection, were not treated or
had secondary spinal cord injury to neoplasia were exclu-
ded (Figure S1, see supplementary files).

These data were stored on an Excel spreadsheet (Mi-
crosoft Office), containing sociodemographic variables,
admission visual analog scale (V.A.S) score improvement
at discharge (scale 0-100 points), diagnosis of LDD time
(days), treatment time with AT (months), signs or symp-
toms at admission, disease history, specialists treatment,
surgical intervention, pharmacological history (current
or last 3 months), type of conventional treatment and
sort of AT, including the number of sessions practiced
(https://drive.google.com/drive/folders/OBOBzWSj ng-
8CakRTZnVuZFNvakU ).
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FIGURE 1. Clinical evolution time, pain score at admission and pain relief, standardized by age group and gender. Measurements of clinical evolution
of pain, pain score at admission (V.A.S.) and pain relief (scale 0-100 points) were standardized. Independently, according to gender, standardized
scores were compared for each measurement in each age subgroup, taking the standardized average (dotted red line) as reference.
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Patients were grouped into a first treatment phase,
consisting of: 4 sessions for neural therapy, hydrotherapy,
acupuncture, laser, vibratory therapy and electrostimula-
tion or 6 treatment sessions for the rest of the AT.

Outcome measures

The outcome effectiveness of pain treatment was eva-
luated with a relief pain score (0-100 points), regarding
sociodemographic and clinical features. It was estima-
ted from the difference between pain score at admission
minus pain during the last consultation (CI95%) (post-
treatment pain score ); to calculate the difference, it was
necessary to convert the pain score at admission (V.A.S.,
0-10 point) to a 0-100 point score.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with the Minitab
V-17 software; it initially performed a descriptive statisti-
cal analysis in order to express numerical and categorical
variables; data were standardized, (x - mean/ standard de-
viation), to represent in the same figure, V.A.S., diagnosis
time and relief point score.

An unpaired t-Student test was used to establish di-
fferences in V.A.S., diagnosis time and relief pain sco-
re related to admission clinical conditions; a secondary
to type and frequency AT’s variability (non-parametric
analysis) Mann-Whitney U and Wilcoxon tests, were
performed, with the purpose of establishing differences
between treatment phases for every specific AT and base
differences against median relief of pain in general popu-
lation, respectively; two-tails p <0.05 was established as
significant.

The grade of pain relief was established with a one-
tail paired t-test, calculating the difference between post-
treatment pain score (post-treat) and admission pain score
(CI95%), along all treatment, at 2, 3-4, 5-6 and more than
6 months of therapy, in order to assess significant changes
from early stages of treatment with AT.

Results

806 medical records were identified in the database of
patients assisted during 2013, out of these, 93.9% had a
potential diagnosis of lumbar disc disease; 40% were ex-
cluded due to lack of continuity in the clinical follow-up
(Figure S1).

Overall characteristics

Most of the 453 patients included were women
(74.6%) with a mean age of 57 years old and also most of
them lived with a stable partner (66.9%). Information on
the socioeconomic status (SES) was identified in 37.6%;
9 out of 10 patients belonged to a middle or low SES (CI
95%, 90.3 to 97.9%) (Table 1).

Clinical conditions at admission and pain relief

Information about clinical evolution time and V.A.S.
was found in 417/453 (92.1%) and 260/453 (57.4%) of
the medical records, respectively. On average, patients
had 52,2 days of clinical evolution (CI95%, 48,3 to 56,1),
V.A.S. of 8.2 (CI95%, 7,9 to 8,3) and showed pain relief
(scale 0-100) of 54,5 points (C195%, 52.2 to 56.8).

The average clinical evolution time, the V.A.S score
and pain relief in women were 52 + 4.0 days, 8.2 + 1.42,
55.5 £23.5, respectively, and in men were 54 £4.1,7.9 +
1.7 and 51.3 £+ 24.1. Adult patients had longer evolution
time (p: 0.005); without statistical differences, young fe-
male adults and female adults showed higher V.A.S at ad-
mission than young and senior women; young male adults
and male adults showed lower V.A.S at admission than
young men and senior men (Figure 1).

TABLE 1. Sociodemographic characteristics.

Baseline characteristics n: (%) p
Age, years 56.9 £12,7 NA
Gender

Male 338/453 (74,6) T

Female 115/453 (25.,4)

Marital status

Married/Common Law ok

Single / Divorced / Widowed

303/453 (66.9)
150/453 (33,1)

Socioeconomic status?

High 10/170 (5,9) Hkk
Medium 86/170 (43,5)
Low74/170 (50,6)

Age +SD, a: differences presents medium and low socioeconomic
status. *** p <0.001. X test was used to establish differences.
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The pain decreased while increasing the age group,
especially in women, where statistical differences were
evidenced when comparing the group of young people to
senior adults (p: 0.010); in men, differences were found
when comparing young or middle age groups to adult or
senior groups (p: 0.010).

Among signs/symptoms, the most frequent were pain
in lumbar/sacral/lower limb regions (98.2%), followed by
rest pain that increases with position changes (82.8%) and
sitting position (56.5%). A previous surgical intervention
related to disc disease was the most frequent treatment
(16.6%).

Most patients had received treatment by orthopedic
specialists (47.7%) and physical therapy (38.4%) (Figure
2).

The clinical evolution time regarding signs/symptoms
was higher in patients with cramps, previously treated by
the Department of Orthopedics or with a surgical history
of disc disease, but lower in those with allergies to opioids
/ NSAID (p <0.05); at admission, the V.A.S. was higher in
those patients previously treated by Physical Therapy (p:
<0.05); additionally, patients admitted with pain at rest/
postural changes, sitting or currently managed with anal-

gesics (unspecified), had lower post-treatment scores (p:
<0.05) (Table S1-S4).

Modalities of alternative therapies employed.

In overall, the following 13 types of ATs were imple-
mented with LDD patients: general pulsating magnetic
field of 100 Gauss, local magnetic field of 100 Gauss,
overall magnetic field of 200 Gauss, Metabolic Treatment
with magnetic field of 100 Gauss, Metabolic Treatment
with 200 Gauss magnetic field, Neural Therapy, Acu-
puncture, Electroacupuncture, and Electrostimulation,
Moxibustion, Local Ozone, Intramuscular Paravertebral
Ozone, Hydrotherapy, Vibration Therapy and LASER.

Effectiveness of Alternative Therapies (AT)

The median of pain relief (p25-p75) in the general po-
pulation was 60 (40-70), with an interval from 50 to 60
points; 8 of 13 interventions provided an estimated me-
dian of pain relief lower than the one evidenced in the
general population (Figure 3).

Table 2 shows pain relief among different types of AT,
according to two treatment phases. When compared with
the median pain relief in the general population, during

Local pain
Dynamic symtoms
Sedestation
Orthopedics
Cramps
Dysesthesia
Puaresthesias
Phyisiatry
Neurosurgery

Anxiety_symptoms

Clinical condition

Spinal dise surgery

Pelvic_injury

Pain clinic group

Non spinal newrophaty

Spinal infury
NSAIDs/Opioids Allergy

445

el

1

200 300
Frequency of conditions (n)

300

FIGURE 2. Frequency of signs, symptoms and medical history. Local pain: Lumbar, sacral or lower limbs, Dynamic symptoms: Pain at rest or in
motion exchange. Orthopedics, Neurosurgery, Physiatry, Pain Clinic Group: History of previous treatment.
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TABLE 2. Median relief pain comparison between phases of treatment and the general population.

Treatment phases First Vs General Vs General Vs
Additional First Additional
First Additional p-value p-value p-value
ME-100 50 (37,5) 50 (40,0) 0,280 0,006 0,002
ME-200 60 (40,0) 60 (30,0) 0,067 0,585 0,001
LF 50 (27.5) 60 (35,0) 0,836 0,142 0,584
MME-100 50 (50,0) 70 (30,0) 0,133 0,034 0,600
MME-200 60 (30,0) 50 (50,0) 0,264 0,296 0,045
Neural 60 (40,0) 60 (30,0) 0,185 0,462 0,001
Acupuncture 50 (50,0) 55 (35,0) 0,497 0,065 0,451
Ozone 60 (30,0) 60 (27,5) 0,322 0,003 0,377
Moxibustion 50 (55,0) 40 (45,0) 0,906 0,343 0,178
Laser 50 (30,0) 50 (37,5) 0,563 0,045 0,062
Hydrotherapy 55 (40,0) 60 (20,0) 0,143 0,017 0,683
Vibration 60 (30,0) 60 (30,0) 0,797 0,023 0,085
Electrostimulation 60 (40,0) 45 (40,0) 0,360 0,889 0,465

Median, interquartile range (IQR). MF-100: magnetic field 100, MF-200: magnetic field 200.MMF: metabolic magnetic field. The differences
between phases was established with U-Mann Whitney test and between general outcome and the first phase or additional phases (plus) was esta-
blished with a Wilcoxon test, P-values were calculated with a two-tail hypothesis.

TABLE 3. Pain relief score at different times of the treatment with alternative therapies.

Treatment Score pain (mean *=SD) _
Difference (C195%)
Post-treat Admission

Total 260 45,5 £24 81,5 £15,2 -35,9 (-38,9, -33) <0,001
2 months 5 54 £33,6 82 +10,9 -28 (-54,5, -1,5) 0,044
3-4 months 11 48,2 +£19.4 79,1 £14,5 -30,9 (-43.9, -17,9) <0,001
5-6 months 17 57,1 £31,2 83,5 £37,7 -26,5 (42,2, -10,8) 0,005
>6 months 227 44,3 £23,3 81,4 +15,4 -37,1 (-40,3, -33,9) <0,001

Score pain: 0-100 points. This analysis was done only in patients with both, admission and current score of pain information.

the first phase of treatment, 5 types of therapeutic inter-
ventions were less effective in relieving pain (p <0.05);
during additional phases, 4 interventions were less effec-
tive (p <0.05). Among these interventions that showed
low effectiveness, the estimated median pain relief remai-
ned at least in 50 points (data not shown).

In general, an absolute decrease in pain of 35 points
was observed, in comparison to the pain measured in the
admission; this decrease in pain was at least 25 points and
as high as 37 points and was identified from the first two
months of treatment (Table 3, Figure 4).

Discussion

In this research we were able to characterize patients
treated by lumbar disc disease, with poor or no response
to conventional treatment, then treated with AT; the effec-
tiveness of these therapies was evaluated and a substantial
improvement was found, but not related to clinical varia-
bles evidenced at admission.

All patients included in the study received a conven-
tional treatment, 7 out of 10 received treatment for a me-
dical-surgical specialty with skills and resources to treat
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Lasery " 00— | === 1 P 0.006
MFiw04 % === E p:0.000
Acupuncture4_——— p————p— | ————— J: 0049
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Local field i
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MMF-200 & === i pr o042
Vibration » ——=—- : po 0004

General 1

Neural

Hydrotherapy

MF-200

Electrostimulation

3.0 4.6' 5;? 6:? 7:? 8;?
Relief pain, 0-100 point score (Mean CI95%)

FIGURE 3. Comparison between pain relief and specific alternative therapies in the general population. MF: magnetic field; MMF: metabolic
magnetic field; Black Circle: means; Red Diamonds: medians. A difference was established with a two-tail Wilcoxon test.

ot 1

504 - -

Pain score (0-100 points)

404~ - -

304~ ——— -

0 r T T T
2 admission 2 post_treat 3-4 admission 3-4 post_treat 5-6 admission 5-6 post_treat =6 admission =6 post_treat

Month of treatment

FIGURE 4. Mean pain score at admission and post-treatment at different times of pain treatment. Admission: pain at the admission, post-treatment:
pain at the moment of review of the medical record. The difference between post-treatment — admission was established with a one-tail, paired
t-test, with Bonferroni’s adjusted. * p<0.05, ** p <0.01, *** p <0.001.
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the pain (Orthopedics, Physical Medicine, Neurosurgery
and Pain Clinic), they had 7 or more weeks of pain evo-
lution and the V.A.S score at admission was high (> 8);
These features showed that despite having received the
usual treatment, the patients were suffering chronic low
back pain, with high scores on the intensity assessment.

In the case of chronic skeletal muscle pain and chronic
low back pain, the minimal reduction in pain score (scale
0-100), considered as significant was 20 points (1). The
AT treatment in our study showed a reduction in pain of
50-60 points and an absolute reduction of 35 points after
two months of treatment, which remained over 6 or more
months of follow-up. Our results suggest that the use of
AT has significant effect on chronic pain in patients with
lumbar disc disease with no response to conventional
treatment.

Comparison of combined treatment with respect to
therapeutics used in an individually way can become
difficult due to the small number of available studies,
methodological limitations, heterogeneity in the inclusion
criteria, follow-up periods and outcome measures. Howe-
ver, most research is oriented towards effectiveness of
acupuncture in the treatment of nonspecific chronic pain
in low back. The results of two meta-analysis showed a
significant analgesic effect immediately after therapy (2,
3), but only one of them reported a sustained long term
reduction of pain (3). Our results showed that pain relief
related to acupuncture and other types of AT was sustai-
ned in early stages as in additional treatments.

Therapies using different forms of massage have shown
to be effective in inducing analgesia right after therapy in
patients with acute and subacute low back pain, but not
in patients with chronic pain (2); This research showed a
significant reduction, in the long term, in the intensity of
chronic pain with the use of a vibrating massage.

Pulsed low-frequency magnetic fields produced 30%
higher improvement in pain relief associated to FBSS
(failed-back surgery syndrome), after 45 days of conti-
nuous treatment, with exposure of 30 minutes, twice a
day (4). In our study, the reduction of chronic low back
pain was presented with the use of magnetic fields at 100
and 200 Gauss of intensity, used for periods of one to two
continuous hours, and once or twice a week during the
follow-up time.

In medical evaluations made during 6 months, the
application of ozone-oxygen mixtures in paraspinal mus-
cles induced pain remission in 61% of patients with lum-
bar disc herniation who did not respond to a conservative
treatment (5). Coinciding with these findings, this study
found a significant reduction in pain intensity associated
to long-term application of ozone.

In relation to conventional procedures, the epidural in-
jection effectiveness has been assessed in studies repor-
ting an improvement higher than 50% and 74 to 84% of
patients treated with local anesthetic and local anesthetic
plus betamethasone respectively, during the monitoring
of 12 months (6). In addition, a higher than 40% impro-
vement was reported in 55.5% and 63.2% of patients
who were injected with Mepivacaine and Mepivacaine
plus methylprednisolone respectively, during a 3-month
follow-up (7). Positive results were also obtained when
evaluating long-term injections of Lidocaine - Triam-
cinolone, Triamcinolone - Bupivacaine, Bupivacaine -
Methylprednisolone and epidural steroids (8-11).

Our results showed that patients treated with NSAIDs,
steroids, muscle relaxants and other conventional han-
dlings, showed improvement scores of about 50%, but no
differences with those not treated with these therapeutic
strategies.

Among the methodological limitations, we shall men-
tion the observational design and the use of a retrospecti-
ve database containing the variables studied; both factors
may influence the effectiveness of the AT, since we did
not evaluate the effect of the combination and the specific
number of AT; on the other hand, between the monitoring
time intervals established, there was uniformity of time
per patient and this may affect the accuracy of the results.

The results obtained suggest a significant effectiveness
of AT in reducing pain in patients with lumbar disc disea-
se, especially in those previously treated, without favora-
ble response to conventional therapy. Pain improvement
is evident from the second month of treatment and pain
reduction is two to three times as established as signi-
ficant in the studies of effectiveness in the treatment of
musculoskeletal and chronic low back pain.

The effectiveness of AT to decrease pain depending on
the possible therapeutic combinations and the number of
sessions per therapy should be explored, in order to ob-
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tain the minimum dose and more efficient combination
to reduce pain. In addition, it is necessary to carry out
prospective studies exploring the recovery of physical
activity, quality of life and other indicators of functional
improvement, as well as possible structural changes in
diagnostic imaging.

LIST OF ABBREVIATIONS: LDD: Lumbar Disc Disea-
se, AT: Alternative therapy, V.A.S: Visual Analog Scale,
SES: Socioeconomic status, NSAID: Non-steroidal anti-
nflammatory drugs
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Data base of patients with lumbar
disc disease antended at UNIMED in

2013
n: 806
i Not included (n: 49)
| 1. Different diagnostic of lumbar
d th
Assessed for Iscopathy
eligibility
n: 170

1
Excluded (n: 304)
1. Without new valoration (n: 193)
2. They did not antend therapies

10

All patients who
comply eligibility
critenia
n: 453

(n: 110)

3. Medular injury by neoplastic

disease (n: 1)

FIGURE S1. Selection algorithm of patients diagnosed with lumbar discopathy treated at UNIMED with alternative therapies in 2013.

TABLE S1. Clinical conditions related to the time evolution of signs / symptoms (days).

Condition at admission

Signs/Symptoms

Local pain 409 (52,4 +40,6) 8 (44,9 £32.8) 0,545
Dynamic symptoms 351 (52,4 +41,9) 66 (51,4 £31,5) 0,825
Sedestation 236 (53,3 £46,8) 181 (50,8 £30,3) 0,500
Cramps 192 (56,9 +47.9) 225 (48,2 £32,4) 0,034
Paresthesia 180 (54,2 +38.6) 237 (50,7 +41,8) 0,380
Dysesthesia 184 (56,5 +£50,0) 233 (48,8 £30,5) 0,067
Background
Pelvic trauma 68 (48,6 £30,9) 349 (52,9 + 42,1) 0,327
Spinal injury 39 (47,5 £32,0) 378 (52,7 +41,2) 0,384
Surgical — Discopathy 71 (62,7 £35,4) 346 (50,1 +41,1) 0,009
Peripheral neuropathy 57 (58,7 +48,3) 360 (51,2 £39,0) 0,272
Psychiatric 77 (53,2 £28,9) 340 (52,0 +42,7) 0,778
Allergy Opioid/NSAID 18 (36,4 £22,2) 399 (52,9 £40,9) 0,007
Orthopedics 207 (56,2 +45,0) 210 (48,3 £35,1) 0,044
Neurosurgery 155 (50,9 +£32,4) 262 (50,3 +44,6) 0,583
Physiatry 169 (56,6 +47,6) 248 (49,3 £34,5) 0,086
Pain management clinic 62 (53,0 £28,6) 355 (52,1 £42,2) 0,843

X: mean: SD standard deviation, V.A.S.: Visual Analog Scale. Local pain: lumbar, sacral or lower limbs, Dynamic Symptoms: pain at rest or in motion

changes. Orthopedics / Neurosurgery / Physical Medicine / Pain Management Clinic: History of previous treatment.
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TABLE S2. Clinical conditions related to pain score at admission (V.A.S.)

Condition at admission

Signs/Symptoms

Local pain 255 (8,16 £1,51) 5(7,60 £2,07) 0,415
Dynamic symptoms 224 (8,17 £1,49) 36 (7,97 £1,68) 0,463
Sedestation 147 (8,13 £1,65) 113 (8,17 +£1,32) 0,828
Cramps 128 (8,24 £1,43) 132 (8,05 £1,59) 0,312
Paresthesia 123 (8,29 £1,54) 137 (8,01 £1,49) 0,131
Dysesthesia 118 (8,09 £1,63) 142 (8,19 £1,42) 0,597
Background
Pelvic trauma 44 (8,43 £1,39) 216 (8,09 + 1,54) 0,146
Spinal injury 25 (8,44 £1,08) 235 (8,11 £1,55) 0,183
Surgical — Discopathy 39 (8,03 £1,56) 221 (8,17 £1,51) 0,602
Peripheral neuropathy 36 (7,69 £1,43) 224 (8,22 +1,52) 0,051
Psychiatric 44 (8,05 +1,46) 216 (8,17 £1,53) 0,621
Allergy Opioid/NSAID 9 (8,11 +1,45) 251 (8,15 +1,52) 0,943
Orthopedics 136 (8,24 £1,46) 124 (8,04 £1,57) 0,285
Neurosurgery 94 (8,01 £1,67) 166 (8,22 +1,42) 0,301
Physiatry 111 (8,40 +1,26) 149 (7,96 £1,66) 0,016
Pain management clinic 42 (8,29 +1,33) 218 (8,12 £1,55) 0,473

X: mean: SD standard deviation, V.A.S.: Visual Analog Scale. Local pain: lumbar, sacral or lower limbs, Dynamic Symptoms: pain at rest or in motion
changes. Orthopedics / Neurosurgery / Physical Medicine / Pain Management Clinic: History of previous treatment.

TABLE S3. Clinical conditions related to pain improvement (scale 0-100).

Condition at admission Yes (\[e}

n (X +SD) n (X +SD)

Signs/Symptoms

Local pain 445 (54,6 £23.7) 8 (43,1 £19,8) 0,149
Dynamic symptoms 375 (53,3 £23.8) 78 (60,0 +22.8) 0,021
Sedestation 256 (52,2 £23,8) 197 (57,3 £23,3) 0,022
Cramps 204 (56,7 £23,2) 249 (52,6 £24,0) 0,060
Paresthesia 189 (56,2 £22,6) 264 (53,2 £24,4) 0,171
Dysesthesia 191 (53,2 £22,6) 262 (55,3 £42.5) 0,335
Background
Pelvic trauma 70 (53,0 £24,5) 383 (54,7 £23,7) 0,592
Spinal Injury 39 (60,3 £19,7) 414 (53,9 £24,0) 0,064
Surgical — Discopathy 75 (53,1 £24,4) 378 (54,7 £23,6) 0,594
Peripheral neuropathy 62 (57,9 £23,1) 391 (53,9 £23,8) 0,051
Psychiatric 89 (52,2 +£24.6) 364 (55,0 £23,5) 0,347
Allergy Opioid/NSAID 21 (46,2 £25,6) 432 (54,8 £23,6) 0,144
Orthopedics 216 (54,4 £24,1) 237 (54,5 £23,4) 0,973
Neurosurgery 161 (54,0 £23,0) 292 (54,7 £24.1) 0,756
Physiatry 174 (53,4 £23,7) 279 (55,1 £23,7) 0,459
Pain management clinic 64 (53,6 £24,6) 389 (54,6 £23,6) 0,767

X: mean: SD standard deviation, V.A.S.: Visual Analog Scale. Local pain: lumbar, sacral or lower limbs, dynamic Symptoms: pain at rest or in motion
changes. Orthopedics / Neurosurgery / Physical Medicine / Pain Management Clinic: History of previous treatment.
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Condition at admission

Current management

Neurosurgery
Orthopedics
Physiatry
PainClinic
Analgesic
NSAIDS
Opioids

Other analgesics
Antidepressants
Vitamins
Corticosteroids
Muscle relaxants

Past management

Usual analgesics
Corticosteroids
Vitamins
Antidepressants
Muscle relaxants

TABLE S4. Improvement according to clinical conditions.

82 (54,8 +24.5)
106 (56,3 +25.8)
93 (55,8 +24,5)
40 (53,3 £28,8)
240 (51,6 £23,6)
123(51,3 £21,3)
94 (50,5 £23,5)
179 (55,4 £22,5)
86 (51,2 421,3)
45 (50,4 £25,8)
32 (47,8 £25,4)
31 (52,9 £27,0)

309 (55,2423.9)
46 (49,9 £24,1)
52 (53,5 +24.8)
91(52,6 £21,7)
56 (52,9 £24,9)

371 (54,4 £23,6)
347 (53,9 £23,0)
360 (54,1 £23,5)
413 (54,6 £23,2)
212 (57,7 £23,5)
330 (55,6 £24,5)
359 (55,5 £23,7)
274 (53,8 +24,5)
367 (55,2 £24,2)
407 (54,9 +23,5)
421 (54,9 +23,5)
419 (54,6 £23,5)

144 (52,7 + 23,3)
407 (55,0 £23,6)
401 (54,6 £23,6)
362 (54,9 £24.2)
397 (54,6 £23,6)

0,876
0,381
0,543
0,783
0,007
0,068
0,069
0,481
0,125
0,272
0,133
0,742

0,285
0,182
0,763
0,389
0,631

X: mean, SD standard deviation, V.A.S.: Visual Analog Scale. Past management: last three months.
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Resumen

La diabetes es una enfermedad cronica que se desencadena cuan-
do el pancreas no produce suficiente insulina o cuando el organismo
no la puede utilizar con eficacia, derivando en serias complicaciones
e incrementando el riesgo de muerte. Segln el ultimo informe de la
OMS se aprecia un marcado aumento de la carga global de diabetes
pasando de 180 millones de personas con esta enfermedad en 1980
a 422 millones en 2014, por lo cual esta organizacion recomienda
mejorar la vigilancia, prevencion y control de la diabetes y sus com-
plicaciones. De acuerdo con la metodologia, se realizo una busqueda
sistematica en Medline. Las palabras clave empleadas fueron: “Neu-
ropatia diabética”, “nefropatia diabética”, “diabetes mellitus”, “en-
fermedad cardiovascular” y “pie diabético” En la busqueda inicial
fueron seleccionados 218 articulos originales y de revision publica-
dos en los ultimos cinco afios de los cuales 83 cumplian los criterios
establecidos, su analisis permitio el desarrollo de un articulo de fa-
cil comprension enfocado en la fisiopatologia y diagnostico clinico
de las complicacion anteriormente mencionadas que responde a la
problematica mundial en la cual la demanda de pacientes diabéticos
supera la oferta de especialistas y en donde el médico de atencion
primeria juega un papel fundamental en el manejo de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: neuropatia diabética, nefropatia diabética, dia-
betes mellitus, enfermedad cardiovascular, pie diabético.

Chronic complications of diabetes mellitus: practical vision
for the primary care physician

Diabetes is a chronic disease that is triggered when the pancreas
does not produce enough insulin or when the body can’tnot use it
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effectively, leading to serious complications and increasing the risk of death. According to the latest WHO report, there
is a marked increase in the global burden of diabetes, from 180 million people with diabetes in 1980 to 422 million in
2014, which is why it recommends improved surveillance, prevention and control of diabetes and its complications.
According to the methodology, a systematic search was conducted in Medline. The keywords used were: “Diabetic
neuropathy”, “diabetic nephropathy”, “diabetes mellitus”, “cardiovascular disease” and “diabetic foot” In the initial
search, 218 original and review articles published in the last five years were selected, of which 83 met the established
criteria, their analysis allowed the development of an article of easy understanding focused on the pathophysiology and
clinical diagnosis of the aforementioned complications that responds to the global problem in which the demand of

diabetic patients surpasses the offer of specialists and In which the primary care physician plays a fundamental role in

the management of these patients.

KEYWORDS: Diabetic neuropathy, diabetic nephropathy, diabetes mellitus, cardiovascular disease, diabetic foot.

Introduccion

La diabetes mellitus continla en aumento y es una de
las principales causas de muerte a nivel mundial (1). Se-
gun datos publicados para el afio 2012 del observatorio
colombiano para la diabetes, la tasa mas alta reportada
de esta enfermedad en Colombia fue de 1851 perso-
nas/100.000 hab. en Risaralda, seguida de Santander con
1770 personas/100.000 hab. luego se encuentra Bogota
con 1664 personas/100.000 hab. y Antioquia con 1653
personas/100.000 hab (2). Todos los tipos de diabetes
pueden provocar complicaciones en distintas partes del
organismo e incrementar el riesgo de muerte, dentro de
las principales complicaciones cronicas tenemos: poli-
neuropatia, enfermedad renal cronica, enfermedad car-
diovascular, enfermedad cerebrovascular, pérdida de la
vision, inmunosupresion entre otras (1). Lo anteriormen-
te expuesto demuestra indiscutiblemente que la DM es
una enfermedad con alta prevalencia en Colombia y el
mundo cuya demanda segun datos del American Diabetes
Association (ADA 2016) supera la oferta de especialistas
endocrindlogos, internistas, nefrologos, cardidlogos en-
tre otros, por lo tanto, se plantea la necesidad de que el
médico de atencion primaria cuente con las competencias
necesaria para el abordaje de estos pacientes (3). Este ar-
ticulo pretende mediante una busqueda sistematica de la
literatura actual, dar al médico de atencion primaria una
vision practica de las siguientes complicaciones cronicas
asociadas a la DM: polineuropatia, enfermedad cardio-
vascular y enfermedad renal cronica, con el objetivo de
complementar de una forma facil y rapida la atencion de
los pacientes diabéticos.

Neuropatia diabética

Definicidn

La neuropatia diabética se define como la presencia
de sintomas o signos de disfuncion de nervios periféri-
cos en pacientes con diabetes después de la exclusion de
otras causas. Se ha dicho que, mas que una entidad, es
un grupo heterogéneo de enfermedades que presentan un
amplio rango de anormalidades. Actualmente la neuropa-
tia diabética es la neuropatia mas frecuentemente identi-
ficada en clinica, afectando hasta 50% de los pacientes
diabéticos al cabo de 25 afios de evolucion. La pérdida de
sensibilidad protectora causa ulceras de los pies que afec-
tan al 15% de los diabéticos en alglin momento de su vida
a lo cual se atribuyen dos tercios de las amputaciones no

traumaticas de extremidades inferiores en pacientes con
DM (4-7).

Epidemiologia

Segun el ultimo informe mundial publicado por la
OMS en el afio 2016, el nimero de personas con diagnos-
tico de DM ha aumentado de 108 millones en 1980 a 422
millones en 2014 y el nimero de muertes para el afio 2012
fue de 1.5 millones (1). En México, se ha reportado que
el 60% de pacientes con diabetes tipo 2 presentan alguna
forma de neuropatia diabética y su frecuencia depende de
la duracién de la diabetes (8). La Asociacion Colombia-
na de Diabetes ha estimado que el 7 % de la poblacion
colombiana mayor de 30 afios tiene Diabetes tipo 2 y al-
rededor de un 30 a 40% de los afectados desconocen su
enfermedad (2).
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Fisiopatologia

El enfoque fisiopatoldogico actual de la neuropatia dia-
bética contempla multiples causas las cuales se agrupan
en aspectos metabolicos (ej: dafio oxidativo, osmético e
inflamatorio-autoinmune) y vasculares (5,8-12):

duciendo dafio oxidativo. Por otro lado, la mayor oferta
de NADH desvia el metabolismo glucidico hacia diacil-
glicerol (DAG), activador de la proteina-kinasa-C (PKC),
la que a su vez induce la produccion de los mediadores
TGF-B1 (transforming-growth factor beta-uno) y NF-«f3
(Nuclear Factor Kappa beta), estimulantes ambos de la

inflamacion y la fibrosis. Lo anterior explica en parte los
fenémenos que conllevan al edema y al estrés oxidativo
en los nervios periféricos. Ahora hablaremos de la glico-
silacion no enzimatica de las proteinas en la neuropatia,
evento fisiopatologico que reune caracteristicas metabo-
licas e inflamatorias. Existe una reaccion en la cual se
acumulan proteinas irreversiblemente glicosiladas, deno-
minadas productos de glicosilacion avanzada (AGE), en
diferentes estructuras del cuerpo humano, esta reaccion se
conoce como “reaccion de Meillard”. Esto se intensifica
en personas diabéticas, acumulandose en el cristalino del

Aspectos metabdlicos

Los aspectos metabolicos de la fisiopatologia se resu-
men en la figura 1. Con la hiperglicemia, la glucosa que
entra al axon y a la célula de Schwann, bajo la accion de la
aldosa-reductasa se transforma en sorbitol, produciendo
hiperosmolaridad y edema. Ademas, aumenta la concen-
tracion de NADP+ frente a la disminucién de NADPH,
paralizando la regeneracion del glutation, impidiendo la
neutralizacion de los radicales libres y nitrosilantes, pro-

MUERTE CELULAR UESTA

NOLOGICA

OSAMOLARIDADY
EDEMA
CELULAR Y
MITOOCONDRIAL

L CRECIMIENTO ¥
SUFERVIVENCIA
DEL AXOMN
DANDC
OXTDATIVO

MUERTE CELULAR

FIGURA 1. Mecanismos metabdlicos de la fisiopatologia de la polineuropatia diabética. En esta grafica se resumen cuatro importantes mecanismos
que llevan a la lesion y apoptosis de las células de Schwann. 1. Dafio osmoético producido por el aumento (1) de sorbitol (S) el cual causa edema
celular y mitocondrial; 2. Dafo oxidativo dado por el aumento (1) en la concentracion de las especies reactivas de oxigeno (ROS) y de nitrégeno
(RNS) y al mismo tiempo disminucion () de la concentracion de glutation el cual tiene importantes propiedades antixidantes. Este mecanismo
oxidativo también se aumenta cuando se liberan sustancias derivadas de la glicosilacion avanzada de proteinas, cuando aumentan las sustancias
proinflamatorias y cuando disminuye la capacidad de captar glucosa por déficit total o parcial o resistencia a la insulina; 3. Disminucion () de las
sefiales intracelulares que favorecen la supervivencia y crecimiento del axon dado por resistencia periférica, disminucion y en mayor medida blo-
queo total de la produccion de insulina y 4. Activacion de la respuesta inflamatoria por dos mecanismos principales, el primero es el aumento en la
concentracion del factor nuclear kappa-beta y el factor de crecimiento transformante beta (NF-kf y TGF respectivamente) asi como de diferentes
interleuquinas proinflamatorias, y el segundo mecanismo depende del reconocimiento de las proteinas glicosiladas que actiian como neoantigenos
favoreciendo la destruccion celular mediada por el sistema inmune. Imagen adaptada de: Olmos PR, Niklitschek S, Olmos RI, Faundez JI, Que-
zada TA, Bozinovic MA. Bases fisiopatoldgicas para una clasificacion de la neuropatia diabética. Rev Médica Chile. 2012;140(12):1593-1605.
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0jo, el colageno de las membranas basales y en el compo-
nente proteico de la mielina en el sistema nervioso perifé-
rico. El proceso de glicosilacion de las proteinas puede di-
vidirse en tres fases: iniciacion, propagacion y finalmente
el producto de glicosilacion avanzada (AGE) (5,8-12).

En la iniciacion, la glucosa reacciona con los residuos
amino del aminoacido lisina formando un producto 1la-
mado “producto Amadori” (un ejemplo de producto Ama-
dori es la hemoglobina glicosilada), este producto tiene
dos destinos posibles: el primero es que si la glucemia
se normaliza, entonces este se desglicosila desprendién-
dose de la proteina sin dejar dafio alguno, sin embargo,
la glucosa desprendida pierde sus propiedades y puede
convertirse en moléculas de radicales libres violentamen-
te oxidantes (glioxal y 3-deoxiglucosona). Por otro lado,
si la hiperglucemia persiste, el producto Amadori sufrira
nuevas oxidaciones en la fase siguiente (fase de propa-
gacion). La fase de propagacion parte desde la desglico-
silacion del producto Amadori cuyos resultados son mo-
léculas de radicales libres altamente oxidantes (glioxal y
3-deoxiglucosona), estas moléculas tienen la tendencia a
formar productos de glicosilacion que como estan unidos
auna sola proteina, no forman puentes entre ellas (pirrali-
na y N-carboximetil-lisina) (5,8-12).

La fase de la glicosilacion avanzada comienza con la
uniéon de la pirralina y la N-carboximetil-lisina con una
segunda proteina, formando AGEs no fluorescentes con
capacidad de formar puentes, los cuales reciben los nom-
bres de “puentes DOLD” y “puentes GOLD” con lo que
se altera definitivamente la estructura terciaria y cuater-
naria de las proteinas. Ademas de los puentes DOLD y
GOLD, también se generan AGE que forman puentes en-
tre la lisina de una proteina con la arginina de otra. Entre
ellos estan el “puente glucosespano” y el “puente pento-
sidina”. En los nervios periféricos, la glicosilacion del
componente proteico de la mielina hace a ésta apetecible
para ser fagocitada por macrofagos que tienen receptores
de AGE (RAGE), contribuyendo asi, junto con la glicosi-
lacion de la tubulina (lo que altera el transporte axonal) a
la génesis de la neuropatia diabética. Ademas de los me-
canismos ya expuestos, existen otros mediante los cuales
se produce estrés oxidativo adicional, dentro de éstos so-
bresale el de la auto-oxidacion de la glucosa y su relacion
con la glicosilacion. La glucosa en presencia de iones de
hierro y cobre y habiéndose transformado en hidroxial-
deido (reaccion reversible que se produce en presencia
de agua) se convierte en un anién radical de enediol, el

cual es una molécula inestable que se transforma a su vez
en un ketoaldehido como los ya mencionados glioxal y
3-deoxiglucosona produciéndose entonces reduccion de
la actividad del ciclo de regeneracion del glutation el cual
es el principal agente antioxidante de la célula. Cabe re-
saltar que en el caso de la neuropatia autondmica el meca-
nismo de dafio difiere en ciertos aspectos, una neurona au-
tonomica (simpatica) postganglionar tipica tiene canales
de sodio en la membrana plasmatica, en el caso de la DM
cronicamente descompensada, el componente alfa del ca-
nal de sodio se oxida, de modo que la neurona postgan-
glionar no es capaz de generar sus propios potenciales de
accion, esta oxidacion se debe a que en condiciones de hi-
perglicemia, en la neurona autonomica se intensificarian
los fendmenos quimicos debidos al déficit de NADPH y
deplecion de glutation (5,8-12).

Es importante mencionar que la insulina por si mis-
ma estimula una serie de factores de crecimiento neuro-
nal que favorecen la reparacidon y crecimiento del siste-
ma nervioso, en el caso de los pacientes con DM tipo 1
(DM1) esta capacidad se ve afectada ya que hay ausencia
de insulina endogena y puede producir manifestaciones
tempranas de neuropatia diabética antes que los mecanis-
mos dependientes de hiperglucemia crénica hayan gene-
rado el dafio suficiente sobre los nervios periféricos. La
insulina estimula dos tipos de receptores en la neurona,
estos son los Trk-A y P75-NTR, mediante estos recep-
tores la neurona controla como se dijo anteriormente al-
gunos procesos de crecimiento, desarrollo y reparacion a
nivel del sistema nervioso periférico. Debido a la uniéon
del factor de crecimiento neuronal con el receptor Trk-
A se activa una cascada de sefalizacion intracelular que
estimula las MPP-Kinasas y estas a su vez activan a las
vias MEK 1y2 y ERK 1y2, estimulando el crecimiento
neuronal. Por su parte las vias que usan RSK via ERK vy,
AKT via PI3-kinasa estimulan la supervivencia neuronal,
a través de la activacion de Bcl-2 y la inhibicion de P53,
lo anteriormente nombrado corresponde a la via del TrkA,
por otro lado, la via del P75-NTR por si sola podria desen-
cadenar mecanismos de apoptosis neuronal, pero de for-
ma afortunada las sefiales de esta via son silenciadas por
las de la via Trk-A. La apoptosis neuronal es estimulada
también por la via MKK4-Bax por la disminucién de los
factores de crecimiento neuronal que como nombramos
antes son activados por la insulina. Desde el punto de vis-
ta inflamatorio-autoinmune las neuropatias diabéticas no
solo se limitan a la radiculo-plexopatia lumbosacra, sino
que también incluyen a la radiculo-plexopatia cervical,
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la radiculopatia toracica, y las neuropatias craneales. En
estos casos predomina la pérdida axonal y la infiltracion
leucocitaria que ocurre en este tipo de neuropatias. En
la neuropatia diabética de fisiopatologia principalmente
inflamatorio-autoinmune, el metabolismo intraneuronal
de la glucosa se desviaria predominantemente hacia la
produccion de citokinas proinflamatorias y fibrogénicas
como el NF-kP (Nuclear Factor Kappa beta) y el TGF3
(Transforming Growth Factor-beta) (5,8-12).

Aspectos vasculares

Tradicionalmente se ha dicho que la microangiopa-
tia intervendria en la génesis de la neuropatia diabética.
Para debatir acerca de esta hipdtesis es necesario tener en
cuenta dos aspectos importantes de la circulacion de los
nervios periféricos, por un lado tenemos que cada nervio
periférico cuenta con la irrigacion de dos sistemas arte-
riolares que debido a la localizacion de sus ramas reciben
el nombre de circulacion intrinseca y extrinseca; la circu-
lacion intrinseca proporciona capilares cuyo flujo en su
interior se dirige desde la porcion distal hacia la proximal
del nervio y la circulacion extrinseca proporciona capi-
lares cuyo flujo en su interior se dirige desde la porcion
proximal hacia la distal. Esta disposicion anatomica que
ademas cuenta con multiples anastomosis entre ambos
sistemas asegura que los nervios periféricos cuenten con
un adecuado aporte de oxigeno y nutrientes provenientes
de la sangre, de modo que resulta dificil que la microan-
giopatia diabética por si sola pueda producir dafio isqué-
mico suficiente en el sistema nervioso periférico que lleve
al déficit sensitivo y motor caracteristico de la neuropatia
diabética. Por otro lado, existe un aspecto importante en la
anatomia de las vénulas que se encuentran en los nervios
periféricos que apoyarian la hipotesis vascular, esta teoria
de “valvula venosa” se basa en la explicacion que cuan-
do una vénula atraviesa el perineuro lo hace en angulo
oblicuo, de modo que un pequefio aumento en la presion
del endoneuro produce una obstruccion parcial del flujo
venoso limitando la circulacion y produciendo isquemia.
Este mecanismo adquiere mayor importancia en los ner-
vios que atraviesan canales osteofibrosos inextensibles
(ej: canal carpiano y tarsiano) y también los trayectos de
nervios craneales (5,8-12).

Cuadro clinico

Los 6rganos del cuerpo se ven afectados de forma cro-
nica en la DM por multiples factores (ej: hiperglucemia
cronica, estrés oxidativo, hipoxia tisular, predisposicion

genética, etc.). Dentro de las principales complicaciones
cronicas de la diabetes encontramos aquellas que clésica-
mente se clasifican como de origen microvascular (ejp:
Polineuropatia, la retinopatia, la nefropatia diabética) y
macrovascular (ejp: enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica). En la
retinopatia diabética se observa puntos rojos que consis-
ten en pequefios aneurismas de los capilares (microaneu-
rismas) y pequeiias hemorragias causadas por la ruptura
de los mismos (microhemorragias). También se pueden
observar exudados causados por salida de lipoproteinas
(13-15).

La polineuropatia diabética es un grupo de afeccio-
nes del sistema nervioso periférico producidas por la DM,
estando relacionadas principalmente con su duracion y
severidad. Esta puede llegar a producir defectos motores
y sensitivos severos al afectar fibras mielinicas gruesas
(lo cual genera pérdida de la sensacion vibratoria y alte-
racion de la propiocepcion) o fibras mielinicas finas (pro-
duciendo un deterioro de la sensibilidad dolorosa, el tacto
ligero y la temperatura). La presencia de tlceras en los
pies es la expresion maxima del compromiso neuropati-
co, determinada por las alteraciones sensitivas, motoras
y autonomicas, siendo las tlceras un indicador de neu-
ropatia avanzada, las cuales generan de por si un impor-
tante grado de incapacidad fisica para el paciente. Para
el estudio de la neuropatia es fundamental la realizacion
de una buena historia clinica, una minuciosa exploracion
fisica y neuroldgica dirigida especialmente a la deteccion
de alteraciones sensitivas y motoras, complementada con
un examen neurofisiologico general. Las manifestaciones
clinicas de la neuropatia diabética dependen del tipo y de
la distribucion de las poblaciones de nervios afectados,
el grado de lesion y el curso de la enfermedad. Existen
formas de presentacion clinica simétricas y difusas, como
la clasica polineuropatia diabética distal de predominio
sensitivo (en guante o calcetin), y las formas asimétricas,
como las mononeuropatias, lo cual determina un amplio
abanico de signos y sintomas. Cuando compromete los
nervios motores encontramos debilidad muscular, fati-
ga, calambres, fasciculaciones, atrofia distal y disminu-
cion de los reflejos, si se afectan los nervios sensitivos
que conducen el dolor, la temperatura, y el sentido de
la posicion, habra disestesias, parestesias, dolor, sensa-
cién de quemazon y/o frialdad, hipersensibilidad y ata-
xia sensitiva y cuando implica disfuncion autonémica se
encuentra hipotension arterial postural, alteraciones en el

Complicaciones crénicas de la diabetes mellitus

Paez JA y cols.

17



tubo digestivo, el sistema urinario, la funcion respiratoria
y cardiovascular, anhidrosis, incontinencia esfinteriana e
impotencia sexual (16-18)

Diagnostico

Dado que la neuropatia periférica se encuentra dentro
de las complicaciones mas frecuentes de la DM es fun-
damental detectarla a tiempo con el objetivo de ofrecer
atencion temprana. Actualmente se considera que los es-
tudios neurofisiologicos (ejp: medicidon de la velocidad de
conduccidn nerviosa y electromiografia) son los métodos
mas objetivos de diagnoéstico y seguimiento de esta enfer-
medad, sin embargo, no se considera su uso de rutina para
el diagnostico de neuropatia en pacientes con DM, sino
mas bien, deben ser reservados para establecer la grave-
dad o para cuando existan dudas en cuanto al diagnéstico
(4,6,19). Es fundamental que se descarten otras patologias
neurologicas que puedan equivocar el diagndstico (ejp:
enfermedad cerebro vascular, tumores del sistema nervio-

TABLA 1. Examen clinico neurologico.

iTEM

Sensibilidad del pie Pinprick test
Toque ligero
Vibracion
Posicion

Nivel por debajo del cual
la sensacion esta alterada

Fuerza muscular Dorsiflexion del pie y

extension del dedo gordo del pie

Extension del tobillo

Reflejo aquiliano

so, enfermedades desmielinizantes y neurodegenerativas
entre otras). Existe una serie de métodos diagndsticos
sencillos, enfocados en las manifestaciones clinicas y el
examen clinico neurologico de los pacientes, los cuales
nos ayudan a establecer la impresion diagnostica de po-
lineuropatia diabética. Dentro de los mas destacados se
encuentran:

1. Examen clinico neuroldgico: el examen clinico
neurologico (Tabla 1) es un instrumento compuesto por:
1. Medicion de la sensibilidad del pie (percepcion de la
posicion, pinprick test, sensibilidad a estimulos ligeros y
vibracion), 2. Evaluacion de los reflejos en los miembros
inferiores, 3. Nivel anatdmico por debajo del cual la sensi-
bilidad a estimulos ligeros se encuentra alterada, 4. Fuer-
za muscular y 5. Reflejo aquiliano. El puntaje maximo es
33, un puntaje de cero indica ausencia de polineuropatia
diabética sintomatica, de uno a nueve indica polineuropa-
tia leve, de 10 a 18 moderada y de 19 a 33 polineuropatia
severa (7,20).

PUNTAJE DESCRIPCION

0= normal

2= Alterado en comparacion
con sensibilidad proximal
4= Ausente

0= Normal

1= Dedo del pie

2= Region media del pie
en sentido transverso

3= Tobillo

4= Mitad de la pantorrilla
5=Rodilla

0 = Normal
2= Alterado

4= Ausente

0= Normal

2= alterado en comparacion
con el lado contrario

4= Ausente

Adaptado de: Yang Z, Chen R, Zhang Y, Huang Y, Hong T, Sun F, et al. Scoring systems to screen for diabetic peripheral neuropathy. En: The
Cochrane Collaboration, editor. Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet]. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd; 2014 [Consultado
2017 Mar 5]. Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD010974
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2. Michigan Neuropathy Screening Instrument
(MNSI): es un instrumento que incluye dos partes, prime-
ro un cuestionario con 15 preguntas (Tabla 2) y segundo
(Tabla 3) un examen clinico del pie del paciente. El cues-
tionario indaga sobre sintomas sensoriales positivos (ejp:
dolor, sensacion de calor, hormigueo), negativos (ejp: en-
tumecimiento), calambres, debilidad muscular, piel agrie-
tada y amputaciones. Es posible definir el diagndstico
clinico de neuropatia con 7 o mas respuestas afirmativas
en el cuestionario. Simultaneamente se realiza el examen
clinico del pie, éste evalta la apariencia, presencia de ul-
ceras, reflejo aquiliano y sensibilidad vibratoria mediante
el test de diapason de 128 Hz. El examen fisico debe rea-
lizarse en ambos pies y el puntaje maximo es 8§, un pun-
taje mayor o igual a dos es positivo para polineuropatia
diabética (20,21).

3. Test del Monofilamento de Semmes-Weinstein (Fi-
gura 2): Se trata de un filamento de nailon unido a un
mango, que al doblarse aplica una presion constante de 10
g independientemente de la fuerza con que lo aplique el
explorador, evalta la sensibilidad a la presion tactil lo que

TABLA 2. Cuestionario polineuropatia (MNSI).

. (Tiene las piernas y/o los pies entumecidos?

. (Alguna vez ha tenido dolor de tipo ardor en piernas y/o pies?
. ;Son sus pies demasiados sensibles al tacto?

. (Presenta calambres en sus piernas y/o en sus pies?

. (Presenta sensacion de pinchazos en sus piernas o pies?

. (Siente dolor cuando las cubiertas de la cama tocan su piel?

. (Ha tenido usted alguna herida abierta en su pie?

O 0 3 N L B W N~

—_
=

. (Usted se siente débil la mayor parte del tiempo?

—_
—_

. (Sus sintomas empeoran por las noches?

—
NS

. (Le duelen sus piernas cuando usted camina?

—_
(98]

. (Es capaz de sentir sus pies cuando camina?

—
N

. (La piel de sus pies se seca tanto que se agrieta?

15. (Le han amputado alguna vez?

. (En la tina o ducha tiene la sensacion de agua caliente cuando el agua esta fria

. (Su doctor le dijo alguna vez que usted tiene neuropatia diabética?

se ha denominado sensibilidad protectora. Es uno de los
métodos mas sencillos y eficaces en la evaluacion de la
sensibilidad superficial, se usa cominmente en conjunto
con el MNSI y el examen clinico neurolégico para ele-
var la sensibilidad y especificidad. El monofilamento mas
ampliamente utilizado es el que da una presion de 10 g, ya
que, segun datos de estudios prospectivos, es el que mejor
se correlaciona con la pérdida de la sensibilidad protecto-
ra, la presencia de ulceras y con el riesgo de desarrollarlas
(6,20).

Tratamiento y prevencién

Existe importante evidencia de que un adecuado con-
trol metabdlico de la diabetes disminuye la frecuencia y la
gravedad de las complicaciones nerviosas periféricas; el
objetivo principal del tratamiento es el control estricto de
los niveles de glucosa en sangre, asi mismo es importante
realizar la correccion de anomalias metabolicas (ej: tras-
tornos tiroideos, renales y hepaticos), control nutricional
regular, manejo antibidtico adecuado para las complica-
ciones infecciosas, correccion de posibles agentes agre-
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Adaptado de: Yang Z, Chen R, Zhang Y, Huang Y, Hong T, Sun F, et al. Scoring systems to screen for diabetic peripheral neuropathy. En: The
Cochrane Collaboration, editor. Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet]. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd; 2014 [Consultado
2017 Mar 5]. Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD010974
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sores para cada individuo (ej: calzado inadecuado, malos
habitos de higiene, etc.) y cambios en el estilo de vida de
los pacientes (ej: actividad fisica regular, disminucion en
el consumo de tabaco y alcohol, entre otros) (22,23).

Para el manejo del dolor neuropatico existen 3 lineas
de tratamiento descritas (Tabla 4). Primera linea: pueden
utilizarse en monoterapia o en asocio con un farmaco to-
pico como la lidocaina o capsaicina en parches, la eficacia
se evaltia tras 2-4 semanas del inicio, y si tras este periodo
no ha resultado efectivo, se debe suspender el tratamien-

TABLA 3. Examen clinico del pie (MNSI).

iTEM DESCRIPCION
Apariencia del pie

A. Deformidad a. Dedos en martillo
b. Dedos sobrepuestos

c. Haluxvalgus

to. En trabajos recientes sobre la tolerancia y eficacia de
estos farmacos, la pregabalina resulto ser el firmaco mas
eficaz, la amitriptilina el menos seguro y la gabapentina
el que mejor balance eficacia-seguridad presentaba. Se re-
comienda iniciar la administracion de los farmacos en do-
sis bajas e ir titulando hasta alcanzar la dosis eficaz, si el
farmaco seleccionado no funciona, es necesario cambiar
a otro farmaco del mismo grupo o cambiar de grupo. Se-
gunda linea: se recomienda comenzar con un opioide dé-
bil como tramadol y si es necesario se puede sustituir por
un opioide mayor. Finalmente, los medicamentos utiliza-

PUNTAJE

0= normal, 1= anormal

d. Subluxacion de la articulacion
e. Cabeza metatarsal prominente
f. Convexidad medial (pies de Charcot)

B. Piel seca

C. Infeccion o grietas

Eritema no blanqueable, decoloracion de la piel, edema, induracion

Pérdida del espesor parcial de la piel que involucra la dermis epidermis

0 ambas, la ulcera es superficial y se presenta clinicamente como una

Ulceracion 0= normal, 1= anormal

Grado 1

o dureza.
Grado 2

abrasion o vesicula
Grado 3

tejido celular subcutaneo
Grado 4

o tejido de sostén.

Reflejo aquiliano

Perdida del espesor total de la piel que involucra dafo o necrosis del

Destruccion extensa, necrosis del tejido o dafio al musculo, el hueso

0= presente, 0.5= presente al reforzar 1= ausente

Cuando la diferencia de percepcion vibratoria entre el examinador

Cuando la diferencia de percepcion vibratoria entre el examinador

Vibracion 0= presente, 0,5= reducido, 1= ausente
Presente
y el paciente es < 10 s
Reducida
y el paciente es >10 s
Ausente el paciente no detecta vibracion

Adaptado de: Yang Z, Chen R, Zhang Y, Huang Y, Hong T, Sun F, et al. Scoring systems to screen for diabetic peripheral neuropathy. En: The
Cochrane Collaboration, editor. Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet]. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd; 2014 [Consultado
2017 Mar 5]. Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD010974
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dos en la tercera linea comprenden anticonvulsivantes, in-
hibidores de la recaptacion de noradrenalina y dopamina
y antagonistas NMDA, todos estos medicamentos deben
ser administrados preferiblemente en dosis controladas,
cuidando al paciente del advenimiento de efectos adver-
sos (24, 25).

En la actualidad se estan investigando nuevos farma-
cos ¢ intervenciones que ayuden a disminuir la prevalen-
cia de neuropatia diabética , pero el control glucémico y
la educacion al paciente siguen siendo las medidas mas
efectivas.

Cardiopatia isquémica
Definicién y epidemiologia

La cardiopatia isquémica (CI) se define como un des-
orden de la funcion cardiaca secundario a un flujo sangui-
neo insuficiente del tejido muscular de caracter cronico
dado generalmente por alteraciones ateroscleréticas esta-
bles de la pared de los vasos sub epicardicos del corazén
(26,27).

En el 2014 la OPS publicé un perfil de las enferme-
dades cardiovasculares (ECV) en poblacion colombiana
evidenciando una prevalencia de cardiopatia isquémica
del 57% en hombres y 44% en mujeres (28). Se estima
que al momento de realizar el diagndstico inicial un 50%
presenta complicaciones vasculares previas, y al menos
un 80% de las defunciones estan dadas por enfermedades

cardiovasculares, en mayor medida por cardiopatia isqué-
mica y accidente vascular cerebral (29,30).

Fisiopatologia

Se ha visto como la DM acelera la génesis y evolu-
cion de la placa de ateroma y aumenta la concentracion
de especies reactivas de oxigeno (EROS) por diversos
mecanismos como por ejemplo: alteracion de la funcion
mitocondrial e interaccion de la glucosa con proteinas de
membrana generando productos finales de glicosilacion
avanzada no enzimatica (AGES) que no solo aumentan
los radicales libres sino que se unirdn a los receptores
para AGE que se encuentran en diversas células como los
macrofagos derivando en una activacion de las vias in-
flamatorias. La produccion de estas EROS especialmente
del anion superdxido lleva a una afectacion endotelial al
disminuir la produccion de 6xido nitrico (NO). Otros me-
canismos como el stress del reticulo endoplasmatico y la
resistencia a la insulina también disminuyen la produc-
cion de NO generando vasoconstriccion.

Otras alteraciones como la apoptosis de las células del
musculo liso, el aumento de la funcion de las metalopro-
teasas, el aumento de la accion de los macrofagos en la
placa de ateroma, el aumento de la produccion de endote-
lina debido a la insulinorresistencia y el aumento de la ex-
presion de receptores de glicoproteina Ib y IIb/Illa en las
plaquetas generan vasoconstriccion, promueven la infla-
macion, la trombosis y aceleran el proceso aterosclerético
el cual deriva en enfermedad coronaria arterial (31-34).

bl ol

REPORTE ANORMALIDAD

FIGURA 2. Test del monofilamento.

Adaptado de: Gonzalez CP. Monofilamento de Semmes-Weinstein. Diabetes Practica Actual Habilidades En Aten Primaria. 2010;1(1):8-19.

Complicaciones crénicas de la diabetes mellitus

Paez JA y cols.

21



TABLA 4. Principales farmacos utilizados en el Tratamiento del dolor neuropatico.

Linea de tratamiento

Farmaco

Efectos secundarios

Ira linea Antidepresivos triciclicos Anmitriptilina 150-300 mg/vo/dia Somnolencia, estrefiimiento,
boca seca, aumento de peso
e hipotension ortostatica.
Nortriptilina 25-75 mg/dia Sequedad de boca, sedacion,
estrefiimiento, retencion
urinaria, vision borrosa,
trastornos de acomodacion,
glaucoma, hipertermia.
Inhibidores de la recaptacion ~ Duloxetina 60 mg/dia Mareos, nauseas, estrefiimiento
de NA y serotonina y sequedad de boca.
Venlafaxina 75 mg/dia Nauseas, somnolencia.
Bloqueadores Gabapentina 300 mg/12h/dia Mareo, somnolencia y vértigo.
canales de calcio
Pregabalina 150-300 mg/dia Mareo, somnolencia, edemas y
ganancia de peso.
Parches de lidocaina Lidocaina 5% Lidocaina 5% Reaccion hipersensibilidad.
Parches de capsaicina Capsaicina 8% Capsaicina 8% Picor, escozor, irritacion.
2da linea Opioides menores Tramadol 50 mg/6h/VO Nauseas, estrefiimiento.
Opioides mayores Morfina 0.1-0.3 mg/kg/4h Néuseas, vomito, diaforesis,
estrefiimiento.
Oxicodona 5-15 mg/4h Nauseas, estrefiimiento.
Fentanilo 50-100 mg/kg Depresion ventilatoria, nauseas,
vOomito, estrefiimiento.
Tapentadol 50-100 mg/VO/4h Cefalea, epigastralgia, ansiedad,
somnolencia.
3ra linea Anticonvulsivantes Carbamazepina 50 mg/6h/VO Nauseas, vomito, estrefiimiento.
Oxcarbamazepina 300 mg/dia Mareo, somnolencia, cefalea,

Acido valproico

10-15 mg/kg/dia

alteracion de la coordinacion.

Mareo, somnolencia, cefalea,
alteracion de la coordinacion.

Topiramato 50-200 mg/dia Somnolencia, ataxia, mareos,
fatiga, alteraciones psicomotoras.
Inhibidores de la recaptacion ~ Bupropion 100-150 mg/dia Cefalea, epigastralgia, ansiedad,
de NA y dopamina somnolencia.
Antagonista NMDA Dextrometorfano  10-20 mg/4h Somnolencia, mareos y fatiga.
Memantina 20 mg/dia Agitacion, incontinencia,

diarrea, cefalea, alucinaciones.

Adaptado de: Botas Velasco M, Cervell Rodriguez D, Rodriguez Montalban Al, Vicente Jiménez S, Fernandez de Valderrama Martinez I.
Actualizacion en el diagndstico, tratamiento y prevencion de la neuropatia diabética periférica. Angiologia [Internet]. mayo de 2017 [Consultado
2017 Jun 02];69(3):174-81. Disponible en: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0003317016300967, San Miguel FV, Puente DM, Julia JV.
Neuropatia diabética y pie diabético. Med-Programa Form Médica Contin Acreditado [Internet]. 2016 [Consultado 2017 Jun 02];12(17):971-981.
Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304541216301457 y Dandan HR, Brunton LL. Goodman and Gilman, Manual
de Farmacologia y Terapéutica. 2ed. Mexico D.F: McGrawHill; 2015.
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Cuando esta enfermedad es estable, disminuye el flujo de
sangre de manera cronica y se produce disminucion de la
presion hidrostatica, disminucion de los sustratos como
el oxigeno y menor depuracion de los productos de de-
gradacion en el tejido cardiaco generando la cardiopatia
isquémica (27,35).

Cuadro clinico

El cuadro de una angina tipica es consistente en dolor
retroesternal, opresivo, que se desencadena tras algun es-
trés y mejora con el reposo, la duracion es menor a 20 min
en caso de Angina Inestable (Al) y mayor de éste tiempo
en caso de infarto agudo de miocardio (IAM), la inten-
sidad es variable, puede irradiarse al brazo izquierdo, al
cuello, a la mandibula, y/o al epigastrio y estar asociado
a disnea, lipotimia, nausea, diaforesis o sincope (36,37).

Diagnéstico

El diagnostico de sindrome coronario agudo (SCA) se
realiza al obtener 2 de 3 criterios ya sean clinicos, elec-
trocardiograficos o enzimaticos. El electrocardiograma
(EKG) debe realizarse cada 15-30 min en caso de ser
negativo; en caso de angina inestable/infarto agudo de
miocardio sin elevacion del segmento ST (AI/IAMSEST)
puede encontrarse depresion o aplanamiento del segmen-
to ST > 0.5 mm en dos derivaciones contiguas o inversion
de la onda T > 1 mm; mientras que en los pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST (IAMCEST) se ve una elevacion del punto J en dos
derivaciones contiguas > 1 mm en todas las derivaciones
excepto en V2-V3 y un segmento ST dirigido hacia arri-
ba. En cuanto a las enzimas cardiacas, las troponinas po-
seen mayor sensibilidad y especificidad, se detectan luego
de cuatro horas de instaurado el cuadro clinico, tienen su
pico maximo desde las primeras 12 a 48 horas y dismi-
nuyen en los 5 -14 dias posteriores. Permiten diferenciar
entre un IAMSEST y una Al, ya que esta tltima no sobre-
pasa el percentil 99 (< 1 pg/L) (38,39).

Tratamiento

El tratamiento de la cardiopatia isquémica con disfun-
cion ventricular izquierda resulta un tema controversial.
Actualmente se ha evidenciado importante mejoria de los
pacientes tras revascularizacion miocardica. Segiin la so-
ciedad colombiana de cardiologia, aproximadamente 60%

de los pacientes se benefician de un aumento minimo del
5% en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, en
relacion al porcentaje previo a la revascularizacion. Para
brindar un pronodstico de dicha mejoria se ha postulado
el uso del ecocardiograma estrés dobutamina, donde al
menos el 25% del miocardio es viable. Adicional a éste
método predictor se considera que pacientes con segmen-
tos discinéticos y acinéticos, con ausencia de una cicatriz
y una extension transmural menor al 25% presentan una
mejor recuperacion funcional (35).

Otro método utilizado para el tratamiento de CI es el
stent liberador de fArmaco. El estudio aleatorizado CRE-
DO-Kyoto encontré6 que la revascularizacion vs stent
liberador de farmaco se asocié a una reduccion tasa de
muerte a cinco afios (P=0,046) y dio mejores resultados
en cuanto a muerte de origen cardiaca, infarto agudo al
miocardio y revascularizacion de los vasos tratados (HR
1,45, 95% CI 1,00 a 2,51, p=0,047; HR 2,31, 95% CI
1,31 a 4,08, p= 0,004; y HR 3,70, 95% CI 2,91 a 4,69,
p=<0,001, respectivamente) (40). Otro estudio apoyo los
resultados arrojados por CREDO-Kyoto encontrando que
a cinco afos la tasa de muerte fue significativamente me-
nor con revascularizacion vs stent liberador de farmaco
(p<0,00001), adicional a ello se disminuy? la tasa de in-
farto agudo al miocardio, la revascularizacion de los va-
sos tratados y no hubo diferencias significativas en ictus
(6,2 % - 19,2 %. p<0,00001; 8 % - 30,4 % p<0,00001, 7,6
% - 6,3 % p=0,4267 respectivamente) (41). Por el contra-
rio, el BARI 2D evidencid una tasa de supervivencia la
cual no difirio significativamente entre los pacientes con
revascularizacion (88,3 %) y tratamiento médico (87,8
%, p=0,97), la tasa de eventos cardiovasculares mayores
en el estrato de revascularizacion fue significativamente
menor comparado con el tratamiento médico (30,5 %,
p=0,01; P=0, 002 en la interaccion entre el estrato y grupo
de estudio), y los eventos adversos fueron similares entre
los grupos (42). En el estudio SYNTAX, sin embargo, se
encontr6 que el stent liberador de farmaco si bien a cinco
aflos genera mayores tasas de efectos adversos cardiacos
y cerebrovasculares mayores (stent liberador de farmaco:
46,5 % vs revascularizacion: 29,0 %; P < 0,001), en pa-
cientes con lesiones de baja complejidad puede ser una
opcion terapéutica valida sin aumento en las tasas de
muerte por efectos adversos (18). Cabe destacar que tanto
el estudio CREDO-Kyoto como el SYNTAX evaluaban
cohortes tanto de pacientes diabéticos como no diabéticos
(40,43).
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Cardiopatia diabética
Definicion

La cardiopatia diabética (CD) se define como la afec-
tacion negativa de la funcion cardiaca debido a anormali-
dades estructurales y funcionales causadas por la Diabetes
Mellitus (DM) en ausencia de enfermedades congénitas
cardiacas, enfermedad arterial coronaria, hipertension
arterial (HTA) y enfermedad vascular significativa. Esta
enfermedad derivara finalmente en insuficiencia cardiaca
con clinica de falla con fraccion de eyeccion reducida o
preservada (44, 45). La CD predispone a padecer cual-
quier tipo de disfuncion ventricular izquierda ya se dias-
tolica, sistolica y con ello lleva a la falla cardiaca (46,47).

Etiopatogenia

Las principales alteraciones metabolicas que afectan
al musculo cardiaco derivadas de la diabetes se describen
a continuacion:

Hiperlipidemia

En condiciones normales, el corazén puede utilizar
como sustrato tanto los acidos grasos libres como la glu-
cosa, un aumento en la expresion del cluster de diferen-
ciacion (CD36) y de la translocasa de acidos grasos (FAT)
por sobre la expresion de GLUT-4 en el sarcolema debido
a la resistencia a la insulina provoca una mayor entrada
de estos generando una esteatosis cardiaca. Su utilizacion
como sustrato deriva en la activacion de la kinasa piruvato
deshidrogenasa 4 en la mitocondria, proceso que requiere
altas cantidades de oxigeno provocando un aumento en
las especies reactivas de oxigeno (EROS) y productos de
degradacion de lipidos los cuales generan lipotoxicidad
de las células cardiacas y provocaran un desacoplamiento
mitocondrial disminuyendo las reservas energéticas de la
célula alterando la contraccion (48,49)

Hiperglucemia

A mayor disposicion de glucosa mayor oxidacion de
la misma derivando en: aumento de las EROS las cuales
dafian el ADN, inhibicion de la enzima glucosa 3 fosfato
deshidrogenasa (G3PDH) y activacion de la enzima repa-
radora polipolimerasa, con lo cual se producird un desvio
hacia vias de glicolisis alternas aumentando los productos
finales de glicosilacion avanzada (AGE) responsables en

mayor medida de los dafios celulares producto de la hi-
perglucemia, asi, se produce un aumento de la produccion
y depositos de colageno en musculo cardiaco y liso arte-
rial provocando la rigidez de los mismos, aumento de la
disfuncion endotelial y aterosclerosis, y junto a la mayor
produccion de hexosamina, el flujo de poliol, la activa-
cion de la protein kinasa c, y la expresion alterada de los
canales de rianodina (RYR) y SERCA2, por el aumento
de glucosa, derivan en una disfuncion sistélica y diastoli-
ca tratada mas adelante (48-52).

Hiperinsulinemia y resistencia a la insulina

Como se describié anteriormente, la resistencia a la
insulina provocara un mayor ingreso de acidos grasos li-
bres al reticulo sarcoplasmico, adicional a ello aumenta la
degradacion y disminuye la produccion de 6xido nitrico,
aumenta el calcio intracelular y la sensibilidad al mismo
generando vasoconstriccion coronaria, también aumenta
la fosfatasa alcalina, la expresion de osteocalcina y la ac-
tivacion de los receptores del NF-kf todo ello promovien-
do la rigidez vascular que derivara en el desarrollo de la
enfermedad arterial coronaria (48-52).

La hiperinsulinemia a su vez causa hipertrofia cardiaca
debido a: activacion de la via Pi3kalfa/ak-1, activacion
del sistema nervioso simpatico mediante receptores beta
1 adrenérgicos, fibrosis intersticial, disminucién de la
contractibilidad y aumentan la apoptosis, adicionalmente
aumenta la expresion de la via MAP kinasa por encima de
la IRS-1 promoviendo el crecimiento y remodelado car-
diaco y promoviendo la muerte celular endotelial y mio-
cardica (48-52).

El aumento de EROS producira un estrés del reticulo
endoplasmatico que junto con el desacoplamiento mito-
condrial, provocara la alteracion de las proteinas trans-
portadoras, sumado a esto, el aumento de triglicéridos
intracelular altera la apertura de canales de KATP (ATP-
sensitive potassium channel) disminuyendo el potencial
de accion, todo ello derivando en un transporte de calcio
inadecuado alterando la respuesta del musculo al estimulo
eléctrico, retrasando la relajacion de la diastole (48-52).

También se ha encontrado una disminucion del GLP-1
(glucagon like peptide-1) debido al aumento de la acti-
vidad del DPP-4 la cual disminuye la sintesis y aumenta
la degradacion del primero. Se han visto actividades pro-
tectoras del GLP-1 como la disminucion de las cifras de
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tension arterial y mejoria de la funcion cardiaca en diabé-
ticos, proceso alterado en la DM (48-52).

El llenado normal del ventriculo izquierdo durante la
diastole ocurre en un 90% de manera pasiva mientras que
al final de la misma un 10% es activa. Los cambios me-
tabolicos, estructurales y funcionales anteriormente men-
cionados producen una alteracion de la pared muscular
ventricular derivando en una discapacidad en la fase de
llenado pasiva en un primer momento, la progresion de
esta discapacidad generara la CD la cual se produce en
tres fases a saber:

- Fase temprana: los cambios metabolicos como la
resistencia a la insulina, el aumento de glucosa, la hiperli-
pidemia, alteran el flujo coronario. Pocos son los cambios
estructurales como la rigidez cardiaca, o la alteracion del
llenado temprano en esta fase, la cual suplira la contrac-
cion atrial.

- Fase avanzada: presenta cambios celulares como
fibrosis, aumento de la apoptosis y necrosis, estrés oxi-
dativo y mala respuesta inmune. Se presentan cambios
estructurales como aumento de la masa ventricular, en-
grosamiento de la pared y un mayor tamafio ventricular
izquierdo generando cambios funcionales como una mar-
cada alteracion del inicio de la diastole y una ligera dismi-
nucion de la fraccion de eyeccion.

- Fase tardia: estructuralmente hay un aumento
del colageno intersticial y perivascular, pérdida de fibras
musculares, necrosis, y en los vasos coronarios pequefios
hipertrofia, engrosamiento y esclerosis del musculo liso y
microaneurismas capilares, que junto con las alteraciones
metabolicas descritas derivaran en una activacion neuro-
humoral las cuales generan una alteracion microvascular
coronaria, afectando la sistole y la diastole ventricular iz-
quierda (48-52).

Presentacion clinica y diagnostico

Actualmente se han encontrado dos patrones de pre-
sentacion de la cardiomiopatia diabética, el primero hace
alusion a una falla cardiaca con fraccion de eyeccion re-
ducida y el segundo a una falla cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada.

Falla cardiaca con fraccidon de eyeccion preservada

En este fenotipo, el ventriculo izquierdo se encuentra
de tamafio normal, rigido, con un remodelado que ocu-
rre de forma concéntrica, con disfuncion diastélica, pero
sistole normal, al estudio histopatologico se encuentran
cardiomiocitos hipertroficos, sarcoémeras normales, alta
tension entre ellas, volumen de coldgeno modificado y
aumento de triglicéridos todo ello debido a la hiperglu-
cemia, resistencia a la insulina y la lipotoxicidad. Esta es
la forma de presentacion de cardiopatia en pacientes que
presentan diabetes tipo 2 por lo cual, al realizar el diag-
nostico, el antecedente de esta enfermedad toma especial
relevancia. Suele encontrarse sintomas como edema de
miembros inferiores y disnea, signos como galope, S4,
congestion pulmonar, distension de las venas del cuello y
hepatomegalia (45,52).

La confirmacion se realiza mediante estudios paracli-
nicos, se debe excluir la presencia de enfermedades con-
comitantes como enfermedad coronaria, HTA, valvulopa-
tias y enfermedades cardiacas congénitas para lo cual la
realizacion de una angiografia coronaria y doppler se hace
necesaria. Adicional a ello se debe excluir enfermedad in-
filtrativa cardiaca por biopsia miocardica (45,52).

Después de descartar posibles comorbilidades, debe
evaluarse la funcion sistdlica la cual debe ser normal
(>50%) con un volumen al final de la sistole <97 mL/
m2 y evidencia de disfuncion diastolica mediante doppler
(45,52).

Falla cardiaca con fraccién de eyeccion reducida

Se ha encontrado en pacientes con diabetes tipo 1 re-
modelado cardiaco excéntrico, disfuncion sistolica ventri-
cular izquierda. En cuanto a los cardiomiocitos se encuen-
tra dafo en las sarcomeras con una menor contraccion de
las mismas, alto volumen de colageno, muerte celular, asi
como depositos de triglicéridos. Debido al dafio autoin-
mune de la vasculatura cardiaca se evidencia alteracion
endotelial con reduccion del flujo sanguineo cardiaco sin
presencia de enfermedad arterial coronaria (45,52).

La confirmacion se realiza descartando la miocarditis
viral y aquellas comorbilidades anteriormente descritas,
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se debe poseer DM y pueden estar presentes sintomas
como disnea y signos de congestion, S3 y galope. Se con-
firma el diagnostico mediante ecocardiografia encontran-
dose alteracion sistolica (<50%) con volumen al final de
la didstole anormal (>97 ml/m2) (45,52).

Como se describi6 anteriormente el diagndstico de CD
se da después de descartar la presencia de comorbilidades
que deriven en insuficiencia cardiaca, enfermedades que
se presentan frecuentemente en el paciente diabético difi-
cultando el reconocimiento de CD, por ende, se revisara
el diagnostico de la falla cardiaca en general, clasificacion
y tratamiento actual.

El diagnéstico de insuficiencia cardiaca (IC) debe es-
tar fundamentado en una completa historia clinica y exa-
men fisico riguroso. La historia debe recabar datos como:
antecedente familiar de IC, sintomas como disnea y fati-
ga, dolor toracico, duracion, severidad, capacidad y acti-
vidad fisica, actividad sexual, anorexia y saciedad precoz,
pérdida o ganancia de peso y palpitaciones, problemas de
sueflo, recientes hospitalizaciones o medicamentos para
IC. Al examen fisico: indice de masa corporal, presion
arterial (PA) en decubito dorsal y sentado, frecuencia de
pulso y frecuencia cardiaca, ingurgitacion yugular, pre-
sencia de ruidos cardiacos agregados especialmente S3
o soplos, choque de la punta, frecuencia respiratoria, es-
tertores pulmonares o derrame pleural, hepatomegalia o
ascitis, edema periférico y menor temperatura de las ex-
tremidades inferiores (53).

Paraclinicos e imagenes diagnosticas

Para el diagnostico de falla cardiaca, diversas guias
proponen el uso tanto de técnicas de imagen como de
biomarcadores. Al identificar un posible caso de insufi-
ciencia cardiaca recomiendan en primera linea el uso de
ecocardiograma, quimica sanguinea y electrocardiograma
(ECG). El uso de radiografia de torax se discutirda mas
adelante (45,52).

Ecocardiograma

Las guias recomiendan el uso de ecocardiograma de
preferencia transtoracico de 2 dimensiones con doppler,
esta técnica permite analizar el volumen de las camaras
cardiacas, la funcion de las valvulas, el grosor y movi-
miento de las paredes del corazén y la funcion diastolica
y sistélica, esta ultima permite la division de la falla car-

diaca en dos grandes grupos mediante la medicion de la
fraccion de eyeccion pudiendo ser esta >50 % preserva-
da 0 <50% reducida. Los resultados de imagen permiten
adoptar medidas terapéuticas, realizar una evaluacion del
estado hemodinamico y sentar un pronostico del paciente.
Las anormalidades ecocardiograficas mas comunmente
halladas en falla cardiaca se exponen en la tabla 5 (45,52).

Electrocardiograma

Su uso permite ver el estado de la conduccion eléctri-
ca del corazon e identificar el ritmo cardiaco permitiendo
guiar el manejo terapéutico, adicionalmente se pueden
identificar criterios de hipertrofia ventricular, fibrilacion
auricular, asi como ondas Q las cuales pueden indicar
pérdida de miocardio funcional aportando datos sobre la
posible etiologia de la insuficiencia cardiaca. En la tabla
6 se muestran algunos criterios electrocardiograficos para
identificar bloqueo de rama izquierda, hipertrofia ventri-
cular izquierda y fibrilacion auricular. (45,52).

Radiografia de térax

No se recomienda su uso de rutina, esta indicado cuan-
do se realiza la evaluacion de pacientes en quienes se sos-
peche una descompensacion aguda de la falla cardiaca o
en el debut de la enfermedad. La radiografia debe siempre
correlacionarse con los hallazgos clinicos del paciente,
se deben buscar signos de edema intersticial o alveolar,
analizar el tamafo de la silueta cardiaca, y analizar otras
posibles enfermedades toracicas que puedan ser causantes
de la sintomatologia encontrada (53-55).

Quimica sanguinea

La sociedad europea de cardiologia recomienda la
medicion del péptido natriurético tipo A o B y propone
diversos puntos de corte para ambos, adicional a ello, so-
dio, potasio, calcio, urea, enzimas hepaticas, hormonas
tiroideas, creatinina, estimacion de la tasa de filtracion
glomerular y la realizacion de un hemograma, todo ello
con el fin de analizar el mejor manejo terapéutico, reali-
zar un adecuado seguimiento, detectar causas de la fallas
cardiaca y obtener un pronostico de la enfermedad (54).

Clasificacidon

La American Heart Association (AHA) usa la eva-
luacion de las alteraciones estructurales y los factores de
riesgo para el desarrollo de IC como medio para clasificar
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en cuatro estadios a los pacientes, con lo cual arroja infor-  auna reduccion del 5% en la sobrevida de estos pacientes,
macion sobre el desarrollo y progresion de la enfermedad  la estratificacion permite enfocar los esfuerzos terapéuti-
(tabla 7). Asi, una progresion en la clasificacion se asocia  cos a cada estadio en particular (53).

TABLA 5. Anormalidades ecocardiograficas mas comunmente halladas en falla cardiaca.

Parametros relacionados con funcion sistélica

Medicion Anormalidad
Fraccion de eyeccion VI* Reducido (<50%)
Funcion VI Hipocinesia, acinesia, discinesia.
Diametro final diastole VI Aumentado (diametro >60 mm, >32 mm/m? volumen >97 mL/m?)
Diametro final sistolica VI Aumentado (diametro >45 mm/>25 mm/m?, volumen >43 mL/m?* )

Parametros relacionados con funcién diastélica

Medicién Anormalidad
Parametros disfuncion diastolica Anormalidades del patron de flujo mitral. (e”) o E/e” radio
Indice volumen atrial derecho Aumentado (volumen >34 mL/m?)
Indice de masa VI Aumentado: >95 g/m? en mujeres y >115 g/m? en hombres

*Ventriculo izquierdo. Adaptado de: McMurray J, Adamopoulos S, Anker S, Auricchio A, Bohm M, Dickstein K et al. ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart
Failure 2012 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. European
Heart Journal. 2012;33(14):1787-1847.

TABLA 6. Criterios electrocardiograficos para identificacion de bloqueo de rama izquierda, hipertrofia ventricular izquierda y fibrilacion auricular.

Hallazgos Criterios

Bloqueo de rama izquierda a. Duracion de QRS > 0,12seg
b. Complejos RR’ en v5 o v6 (ausencia de onda s)
c. Onda T invertida y asimétrica en v5 o v6

Hipertrofia ventricular izquierda a. Indice de Sokolow-Lyon:
-SV1 +RV50v6:>3,5mVoSdeDI+R de V6:> 3,5 mV
-R aVL > 1,1 mV

b. Medicion del producto voltaje-duracion de Cornell:

- Duracion de QRS x voltaje de Cornell

>2.436 mm-s (seg x mv)

-Duracion de QRS x suma de voltajes en todas

las derivaciones > 1.742 mm-s (seg X mv)

(Criterios de voltaje de Cornell: S en V3 +R en aVL > 2,8 mV (hombres);

SV 3 +RaVL>2 mV (mujeres))

c.Onda S mas profunda + onda S de V4 (> 2.3 mV mujeres y > 2.8 mV hombres)

Fibrilacion auricular a. Frecuencia: 400-700 LPM
b. Ritmo: Irregular.
c. Ondas P: no hay ondas P
d. Complejo QRS: Normal excepto si hay FA preexcitada
e. Amplitud de la onda R: varia irregularmente

Adaptado de: Abedin Z y Conner R. ECG Interpretation, The Self-Assesment Approach. 2ed. Texas. Blackwell Futura; 2008.
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La clasificacion de la New York Heart Association
(NYHA) evalua la sintomatologia de los pacientes y su
capacidad fisica ubicandolos en uno de los cuatro grupos,
si bien esta clasificacion depende en parte del juicio del
médico examinador y cambia en periodos de tiempo per-
mite predecir la mortalidad de los pacientes con IC (tabla
8) (53).

Se ha realizado una clasificacion alterna en busqueda
de una mejor evaluacion de los pacientes con IC con el
objetivo de establecer un prondstico mas preciso y ofrecer
un mejor enfoque terapéutico (56). La clasificacion HLM
(tabla 5) propone la evaluacion de parametros cardiacos
(H), pulmonares (L) y la funcién de otros 6rganos (M).
A nivel cardiaco tiene en cuenta: hipertrofia ventricular,
infarto previo con o sin elevacidon del segmento ST, re-
modelado ventricular, fraccion de eyeccion < 35% o flujo
transmitral para dar una estratificacion de 1-4. En cuan-
to a los parametros de alteraciones pulmonares se evaltia
si hay hipertension pulmonar precapilar (< 15 mmHg) o
poscapilar (> 15 mmHg), derrame pleural o edema pul-
monar dando como resultado tres estadios de dafio pul-
monar. Por ultimo, analiza diversos parametros de dafio
renal, hepatico, sistema nervioso central dando 4 estadios.
Esta clasificacion busca correlacionar los diferentes dafios
en estos drganos causados tanto por la IC como por las co-

TABLA 7. Clasificacion ACCF/AHA.

morbilidades y factores de riesgo que suelen encontrarse
en estos pacientes (tabla 9). Sin embargo, son necesarios
mas datos clinicos y nuevos estudios para su validacion
(57).

Tratamiento

El tratamiento del paciente con IC debe estar enfocado
en la estabilizacion de la enfermedad disminuyendo los
signos y sintomas como la disnea y el edema, disminuir la
probabilidad de hospitalizaciones; mejorar la sobrevida y
calidad de vida de los pacientes. La sociedad europea de
cardiologia recomienda primero clasificar al paciente en
funciodn de su fraccion de eyeccion, bien sea preservada o
reducida permitiendo dar un tratamiento diferente a cada
grupo, a su vez, dividen las recomendaciones de cada
grupo de acuerdo a la clasificacion de la NYHA dando
patrones de manejo desde NYHA II. Para pacientes con
fraccion de eyeccion reducida el manejo debe comenzar
con el uso de diuréticos para aliviar los signos y sintomas
de congestion, seguido de la adicion de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonis-
tas de los receptores de angiotensina (ARA II) en caso
de no ser tolerados los primeros. Adicionar betabloquea-
dores y hacer seguimiento buscando mejoria de la sinto-
matologia. El uso de antagonistas de la aldosterona como

A Con alto riesgo para IC* pero sin alteraciones cardiacas estructurales o sintomas de IC.

B Alteraciones cardiacas estructurales sin signos o sintomas de IC.

C  Alteraciones cardiacas estructurales con sintomatologia previa o actual de IC.

D  IC refractaria la cual requiere intervenciones especializadas.

*IC: Insuficiencia cardiaca. Adaptado de: Low Wang C, Hess C, Hiatt W, Goldfine A. Clinical Update: Cardiovascular Disease in Diabetes

Mellitus. Circulation. 2016;133(24):2459-2502.

TABLA 8. Clasificacion funcional NYHA.

1 Sin limitacion de la actividad fisica.

I Leve limitacion de la actividad fisica. Sin sintomas en reposo pero actividad fisica ordinaria causa sintomatologia de IC*.

III Marcada limitacion de la actividad fisica. Sin sintomas en reposo pero menos de la actividad fisica ordinaria causa sintomatologia de IC.

IV Incapaz de realizar actividad fisica sin sintomas de IC o sintomas de IC en reposo

*IC: Insuficiencia cardiaca. Adaptado de: Low Wang C, Hess C, Hiatt W, Goldfine A. Clinical Update: Cardiovascular Disease in Diabetes

Mellitus. Circulation. 2016;133(24):2459-2502.
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TABLA 9. Clasificacion HLM.

Corazoén (H)

H-1 Disfuncion sistolica o diastolica alterada
sin dafo estructural

H-2 Disfuncién sistolica o diastolica y alteracion
estructural (hipertrofia, infarto previo)

H-3 Disfuncidn sistolica y diastolica con
remodelado ventricular izquierdo

H-4 disfuncion sistolica y diastolica biventricular

Pulmones (L)

L-0 Sin compromiso

L-1 Congestion hemodinamica

L-2 Congestion clinica

L-3 Pulmon cardiaco*

Disfuncién otros 6rganos (M)

M-0 Sin alteracién

M-1 Alteracion de un 6rgano debido a IC

M-2 Alteracion 2 6rganos debido a IC

M-3 Dano multiples 6rganos

* Arterializacion de la vasculatura precapilar y poscapilar pulmonar. IC: Insuficiencia cardiaca. Modificado de Fedele et al. Heart Failure. ] Am

Coll Cardiol. 2014 May 20;63(19):1959-60.

digoxin o hidralazina debe ser tomado en cuenta si el pa-
ciente continua en clasificacion NYHA II-IV y hay pre-
sencia de bloqueo de rama izquierda, taquicardia sinusal,
prolongacion del QT entre otros signos (53,54).

En cuanto al manejo farmacologico de los pacientes
con falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada no
hay suficientes datos significativos sobre el uso de medi-
camentos que reduzcan la morbilidad y mortalidad. Algu-
nos diuréticos junto con los ARA Il 'y los IECA pueden ser
usados, adicional a ello, anticalcicos como el verapamilo
pueden mejorar la capacidad fisica de estos pacientes. En
cuanto a la guia de la AHA/ACCEF las recomendaciones
estan dadas para los diversos niveles en que se estratifi-
que al paciente pudiendo ser A, B, C o D, adicionalmen-
te es usada la clasificacion de la NYHA correlacionando
esta con los estadios C y D para dar las recomendaciones.
Para pacientes en estadio A deben controlarse los facto-
res de riesgo que puedan derivar en falla cardiaca, para
el estadio B debe considerarse el uso de ARA II, IECA o
betabloqueadores bajo ciertas circunstancias como infarto
previo, fraccion de eyeccion reducida asintomatica entre
otras situaciones junto con cambios en el estilo de vida
(53,54).

En los estadios C y D ademas de los cambios en el
estilo de vida, se recomienda el uso de tratamiento far-
macologico el cual se debe escoger procurando evitar la
mayor cantidad de efectos adversos para el paciente pero
que garanticen un adecuado control de la enfermedad.
Para el estadio C con fraccion de eyeccion preservada el
uso de diuréticos esta indicado junto con el tratamiento
de las comorbilidades que impidan el control de los sin-

tomas. Para el mismo estadio en paciente con falla car-
diaca con fraccion de eyeccion reducida estan indicados
el uso de diuréticos, IECA, ARA Il y antagonistas de la
aldosterona. Previa individualizacion del paciente otros
medicamentos deben usarse de acuerdo a la evolucion de
la enfermedad. En el estadio D refractario al tratamiento
esta indicado el uso de terapias avanzadas, consideracion
de trasplante cardiaco, uso de inotrdpicos cronicos positi-
vos entre otros. (53,54).

Nefropatia diabética

Definicién

Se define como nefropatia diabética (ND) aquellas le-
siones renales originadas por afeccion microangiopatica,
es decir es una complicacion vascular cronica, exclusiva
de la DM, en la que se afecta la microcirculacion renal la
cual genera tanto alteraciones funcionales como estructu-
rales encontrandose principalmente una afeccion a nivel
glomerular. La ND consiste en la presencia de albuminu-
ria persistente (igual o superior a 300 mg/24 h o igual o
superior a 200 mg/min). Esta definicion es valida tanto
para la DM tipo 1 (DM1) como para la DM tipo 2 (DM2).
La presencia de microalbuminuria, es decir, excrecion
urinaria de alblimina entre 30 y 300 mg/24 h) se define
como nefropatia incipiente (58).

Epidemiologia

En el mundo industrializado, la DM es la primera cau-
sa de enfermedad renal terminal (ERT). A pesar de los
avances en la atencion a los pacientes con DM, tanto la
incidencia como la prevalencia de ERT secundaria a DM
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siguen aumentando. En EE.UU. mas del 30% de los en-
fermos que requieren dialisis o trasplante renal tienen
ERT a consecuencia de la ND y el 40% de los nuevos
casos de ERT son atribuibles a la DM. En la actualidad,
mas de 200.000 pacientes estan siendo tratados por ERT
secundaria a DM (59).

La ERC afecta del 10% al 16% de adultos, constitu-
yendo un serio problema mundial (60). En Suramérica,
la prevalencia de DM y de ERC en estadios terminales
(ERCT) increment6 en las ultimas décadas, existiendo

gran disparidad entre los paises respecto al acceso a dia-
lisis (61,62).

En Ecuador, la prevalencia de pacientes que recibie-
ron tratamiento sustitutivo de la funcion renal fue de 406
personas por millon de habitantes, en el 2010 (2). Por otra
parte, los inhibidores del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRA) constituyen la mejor opcion terapéutica
para la ND, pero el riesgo residual de ERCT permanece
elevado y la asociacion de estas drogas estuvo relaciona-
da con hiperpotasemia e insuficiencia renal aguda (IRA)
(63,64).

La prevalencia e incidencia de ERC en Colombia no
se conoce con exactitud, pero se calcula que ha tenido un
aumento progresivo, debido a su asociacion con multiples
factores de riesgo (65). En el caso colombiano, el 28% de
la poblacion diabética y entre el 21 y el 36% de la pobla-
cion hipertensa desarrollan ERC (66).

Desde la perspectiva de la ERCT, un analisis de sobre-
vida entre pacientes que ingresaron al programa de diali-
sis peritoneal y hemodialisis entre 2001 y 2003, donde no
solo se reconoce la DM como precursora de ERC (35.9%
de los casos que ingresaron a hemodidlisis y 45.3% de los
casos que ingresaron a dialisis peritoneal), sino ademas
como condicionante de sobrevida una vez instaurada la
nefropatia. En el andlisis por intencion de tratar (a partir
de un modelo de Cox univariado) el riesgo de no sobre-
vida se asocié con la presencia de DM con un Hazard
Ration (HR) de 2.34 [IC 95% (1.8 —2.9)], al igual que en
el analisis de casos tratados, donde la diabetes tuvo un HR
de 2.19 [IC 95% (1.77 — 2.73)]; en los analisis multivaria-
dos se ratifico la asociacion entre la presencia de DM y el
mayor riesgo de no sobrevida en ERC (67).

FIGURA 3. Barrera de filtracion glomerular. A: representacion esquematica del glomérulo, la barrera filtracion glomerular (BFG) formada por los
podocitos (P), la membrana basal glomerular (MBG) y el endotelio. El ultrafiltrado del plasma atraviesa la BFG (flecha negra) para llegar al espacio
urinario (EU). Los podocitos (verde) contactan varios capilares glomerulares (representados como circulos rojos) y el mesangio intraglomerular (M).
LaMBG (lineanegra) envuelve los capilares y rodea al mesangio. El endotelio glomerular estd simbolizado poruna linea celeste entrecortada, ubicada
entre la luz capilar (LC) y la MBG, el polo vascular en la parte inferior del glomérulo, el polo tubular en la parte superior. B: Ultraestructura de la
BFG observada con un microscopio electronico. Los podocitos, la MBG, el diafragma de filtracion (DF) y el endotelio fenestrado. El ultrafiltrado
del plasma atraviesa la BFG, flecha amarilla, desde la luz capilar (LC) al espacio urinario (EU). Adaptado de: Carranza K, Veron D, Cercado A,
Bautista N, Pozo W, Tufro A, et al. Aspectos celulares y moleculares de la nefropatia diabética, rol del VEGF-A. Nefrologia. 2015;35(2):131-138.
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Etiopatogenia

La ND se acompaiia muy frecuentemente de HTA y de
disminucion de la funcion renal. Es por esta razon que es
sumamente importante realizar una deteccidon precoz de
los pacientes con ERC y su tratamiento es fundamental
para disminuir la morbilidad cardiovascular y la veloci-
dad de progresion de la enfermedad renal, reduciendo los
costes para el sistema sanitario (68,69).

Parece haber diferentes procesos patogénicos que
conducen a la ND. La glomeruloesclerosis, por ejemplo,
puede ser el resultado de la hipertension intraglomerular
inducida por la vasodilatacion renal o de la lesion isqué-
mica inducida por la arterioesclerosis hialina de los vasos
que irrigan los glomérulos (70).

La hiperglucemia es responsable de la glucosilacion no
enzimatica de proteinas circulantes y estructurales. Este
proceso es capaz de inducir hiperfiltracion glomerular e
incrementar la secrecion de citocinas y factores de creci-
miento que producen proliferacion mesangial e incremen-
to de la matriz extracelular. Junto con el aumento en la
expresion y sintesis de TGF-f y PDGF, la hiperglucemia
por si misma aumenta la expresion de receptores AT 1 de
angiotensina Il que se encargan de la vasoconstriccion,
la proliferacion vascular y la inflamacion principalmente
llevando a un ciimulo de matriz extracelular por aumento
de produccion y reduccion de la degradacion del colageno
(70). La activacion de citocinas, elementos profibroticos,
inflamacion, y factores de crecimiento vascular (factor de
crecimiento endotelial vascular, VEGF) pueden estar in-
volucrados en la acumulacion de la matriz en la ND (71).

El sistema renina-angiotensina (SRA) juega un papel
importante en el control de la PA sistémica, la presion in-
traglomerular, la proteinuria y la infiltracion de macrofa-
g0s que, entre otros, perpetiian la destruccion del tejido
renal el cual, en su afan de restituir su morfologia y fun-
cion, favorece los procesos de fibrosis glomerular. La pro-
teinuria supone un fracaso de la barrera de filtracion glo-
merular, esta barrera limita el paso de macromoléculas en
funcién de su tamaiio, su forma y sus cargas eléctricas ya
que aquellas con carga negativa no pueden atravesar con
facilidad. La barrera de filtracion glomerular esta consti-
tuida por una capa de células endoteliales, una membrana
basal y células especializadas llamadas Podocitos (Figura
3) (72).

En la nefropatia se desarrolla un estado de hiperfiltra-
cion glomerular, seguido de esto se produce un aumen-
to de la presion capilar glomerular la cual es sostenida y
dafia directamente los capilares glomerulares y distiende
las células mesangiales, lo que resulta en aumento de la
sintesis de citocinas con capacidad de inducir prolifera-
cion y fibrogénesis. A nivel molecular en la ND sobresa-
len una serie de cambios importantes como el incremento
de la expresion de renina y de angiotensinogeno en las cé-
lulas mesangiales que junto a los podocitos sintetizan an-
giotensina Il y expresan receptores de angiotensina (72).

El aumento de angiotensina II estimula la expresion de
TGF-Beta, VEGF-A, factor de crecimiento del tejido co-
nectivo (CTGF), interleukina 6 y proteina quimiotactica
para monocitos-1 induciendo expansion de la membrana
extracelular y apoptosis de los podocitos. Desde el pun-
to de vista histopatologico, estos cambios se traducen en
hipertrofia glomerular y, finalmente, glomerulosclerosis
(73).

Cuadro clinico

En la ND es importante identificar la fase preclinica la
cual consiste en una etapa de normo o micro albuminuria
y una fase clinica caracterizada por macro albuminuria
documentada, también pueden verse, aunque muy poco
frecuente, casos de hematuria. El sedimento de la orina
en la ND es generalmente leve, pero se ve una hematu-
ria microscopica que puede ocurrir en cualquier forma
de enfermedad glomerular, incluyendo trastornos tales
como nefropatia membranosa que no esta asociado con
glomerulonefritis. En esta progresion de la enfermedad el
aumento de la presion capilar parece ser un factor deci-
sivo de la progresion de la ND, en esta fase la PA es atin
normal. La retencion de liquidos se observa temprana-
mente en el curso de la enfermedad renal, es decir, en una
etapa caracterizada por la funcion renal bien conservada
y solo una modesta reduccion en el nivel sérico de albu-
mina. Cuando se desarrolla micro albuminuria persistente
de al menos 30mg/24hr y después de aproximadamente
10 afios de evolucion de la enfermedad, la filtracion glo-
merular puede mantenerse normal o elevarse debido a los
cambios histologicos renales como el engrosamiento de la
membrana basal glomerular y tubular. La micro albumi-
nuria es mas especifica de la ND por DM1 que por DM2
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debido a que en estos pacientes es mayor la prevalencia
de HTA que por si misma puede producir micro albumi-
nuria. Imanishi y colegas han demostrado que la hiperten-
sion glomerular esta presente en pacientes con DM2 y ne-
fropatia temprana y que €sta se encuentra estrechamente
correlacionada con el aumento de excrecion de albumina
urinaria. La albuminuria y el edema periférico son a me-
nudo los primeros signos de ND (75).

Cuando el aumento severo de albuminuria, llamado
anteriormente “macroalbuminuria” (definido como la ex-
crecion urinaria de albumina superior a 200 mg/dia o por
encima de 300 mg/g de creatinina) precede al desarrollo
de albuminuria grave, se considera como un hallazgo de
mal prondstico, en esta fase se suele presentar una pro-
teinuria franca (mas de 500mg de proteinas totales/dia)
detectable con una tira para proteinas urinarias. En esta
fase la filtracion glomerular (FG) suele estar por debajo
de las cifras normales, la hipertension suele hacerse mas
dificil de controlar y la biopsia renal muestra la lesion de
Kimmelsteil-Wilson patognomoénica de la ND avanzada
(presente en el 25% de los pacientes) otro rasgo patogno-
monico es la hialinosis de las arteriolas aferentes y efe-
rentes que puede distinguirse de la lesion arteriolar de la
hipertension esencial (solo afecta la eferente) (76).

En la ND franca, hay un declive de la funcién renal
y la FG comienza a ser cada vez menor, aunque puede
mantener la creatinina sérica en cifras normales. En las
fases mas avanzadas hay una insuficiencia renal cronica
con cifras de proteinuria correspondiente a sindrome ne-
frético (76).

Diagnéstico

Dentro de los fundamentos para el diagndstico de la
ND se debe tener en cuenta que del 20 a 30% de los dia-
béticos tienen microalbuminuria casi 15 afios después de
que se diagnostica DM por primera vez. Inicialmente se
incrementa la tasa de filtracion glomerular (GFR por sus
siglas en ingles), posteriormente regresa a la normalidad
a medida que se produce mas dafio renal, para finalmente
continuar disminuyendo llegando a tener una proteinuria
>1 g/m2/d, es decir, en rango nefrético. En el ultrasonido
pueden apreciarse rifiones de caracteristicas normales o
aumentadas de tamafio; la biopsia muestra expansion de
la matriz mesangial, glomeruloesclerosis difusa e inter-
capilar nodular, esta ultima es patognomonica de la ND
(77).

Al principio, la ND se manifiesta por proteinuria; mas
tarde, conforme la funcion renal se deteriora, se acumulan
urea y creatinina en la sangre. Los métodos sensibles de
radioinmunoanalisis para detectar pequeiias cantidades de
albumina urinaria permiten la deteccion de concentracio-
nes en microgramos, a diferencia de las tiras reactivas me-
nos sensibles. Las recolecciones convencionales de orina
de 24 horas, ademas de causar molestias al paciente, tam-
bién muestran una amplia variabilidad en la excrecion de
albumina, porque varios factores, como la postura erguida
sostenida, las proteinas dietéticas y el ejercicio, tienden
a incrementar las tasas de eliminacion de albiimina. Por
tales razones, se prefiere el calculo del indice albumina-
creatinina en una muestra urinaria matutina temprano al
despertar. En la orina matutina temprana, se considera
normal un indice de albiimina (pg/L)/creatinina (mg/L)
menor de 30 pg/mg de creatinina y un indice de 30 a 300
ug/mg de creatinina sugiere microalbuminuria anormal.
Se necesita que al menos dos muestras matutinas de orina
sean anormales en un periodo de tres a seis meses para
determinar el diagnostico de microalbuminuria. La hiper-
glucemia a corto plazo, el ejercicio, infecciones de vias
urinarias, insuficiencia cardiaca y la enfermedad febril
aguda pueden ocasionar albuminuria transitoria y por ello
se aconseja posponer la valoracién de microalbuminuria
hasta la resolucion de estos problemas (77).

Por ultimo, la disfuncion avanzada asociada a hipervo-
lemia, HTA, acidosis metabdlica, hiperpotasemia, hiper-
fosfatemia, hipocalcemia, anemia y trastornos minerales
conllevan a ERCT. En los adultos mayores de 40 afios la
tasa de progresion renal normal es de 0,7-1 ml/min/1,73
m2 afio (78). Se puede considerar que un paciente pre-
senta progresion renal anormal cuando el descenso de la
FG es > 5 ml/min/afio o > 10 ml/min en cinco afios (79)
La evaluacién de la progresion de la ERC se basa en dos
aspectos fundamentales (Tabla 10), el primero es la pro-
gresion a una categoria superior o mas grave de deterioro
en la funcidn renal (estadio 1-5) o de albuminuria (< 30,
30-299, > 300 mg/g creatinina) y el segundo es el por-
centaje de cambio respecto a la situacion basal (> 25 %
de deterioro en el FG) o mas del 50 % de incremento en
el cociente albumina/creatinina. Para la valoracion de la
progresion renal se recomienda la estimacion de la FG ba-
sal y la albuminuria, asi como identificar aquellos facto-
res de progresion renal (Tabla 11) (80); para realizar este
procedimiento las nuevas guias recomiendan el cambio
de la ecuacion para estimar el FG a la formula CKD-EPI
(CKD Epidemiology Collaboration) de 2009 (81).
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TABLA 10. Clasificacion de la ERC por grupos segun FG y prondstico de ERC por filtrado glomerular estimado y albuminuria

Prondstico de la enfermedad renal crénica y

albuminuria: KDIGO 2012.

Categorias por albuminuria

Normal o levemente Aumento moderado

aumentado
<30 mg/g

<3 mg/mmol

Aumentado grave

30-299 mg/g
3-29 mg/mmol

>300 mg/g

>30 mg/mmol

Categorias por FGe Gl Normal o alto >90
(ml/min/1,73 m?)
G2 Levemente 60-89
disminuido
G3a  Descenso 45-59
leve-moderado
G3b  Descenso 30-44
moderado-grave
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal <15

ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado;
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.

Nota: Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco
eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal
tratado con didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la
enfermedad renal) a partir de un metaanalisis de cohortes de poblacion
general. El riesgo menor corresponde al color I (categoria «bajo
riesgo»; si no hay datos de lesion renal, no se puede catalogar siquiera
como ERC), seguido del color amarillo (riesgo «moderadamente
aumentadoy ), fiafanjal («alto riesgo») y [ («muy alto riesgo»), que
expresanriesgos crecientes para los eventos mencionados. Reproducido
con permiso de KDIGO (78).

Cociente albumina/creatinina: 1 mg/g = 0,113 mg/mmol. 30 mg/g
(3,4 mg/mmol).

Como puede apreciarse, los estadios segtn el FG se denominan ahora
G1aG5yse confirma la division del estadio 3 en dos subgrupos: G3ay
G3b, division también util para determinar la prioridad de la derivacion
y las diferencias de riesgo

Control por nefrologia.

Control por Atencion Primaria u otras especialidades.

Nota: Los niimeros en las casillas son las visitas anuales

Adaptado de: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management

of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl 2013; 3:S6-308.

Tratamiento

Los principales objetivos del tratamiento son el con-
trol de la glucemia, de la HTA, de los lipidos y la res-
triccion de proteinas. Como demuestran los estudios
DCCTI1S5 para la DM1 y UKPDS16 y Kumamoto Study

26 para la DM2, el control estricto de la glucemia puede
retrasar o prevenir la apariciéon de microalbuminuria, el
desarrollo de la ND, Reduce el paso de normoalbuminu-
ria a micro o macroalbuminuria, tanto en DM1 como en
DM2 (81). Por el contrario, sus efectos en la regresion de
la microalbuminuria o de la nefropatia clinica han sido
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TABLA 11. Factores relacionados con progresion renal anormal.

Caso 1.

Paciente masculino de 55 afos de edad, raza negra, creatinina: 2 (mg/dL), proteinas en parcial de orina: 280 (mg/g).

Resultado por formula CKD-EPI: 42,3 (mL/min/1,73 m2) y albuminuria en A2. Paciente en estadio renal G3b
(Descenso moderado-grave) y A2 con aumento moderado de la albuminuria. Este paciente debe tener control

por Atencion Primaria u otras especialidades.

Caso 2.

Paciente femenino de 50 afios de edad, raza blanca, creatinina: 2,3 (mg/dL), proteinas en parcial de orina: 350 (mg/g).

Resultado por formula CKD-EPI: 24 (mL/min/1,73 m2) y albuminuria en A3. Paciente en estadio renal G4
(Descenso grave) y A3 con aumento grave de la albuminuria. Este paciente debe estar en control por nefrologia

4 veces 0 mas por afio.

Adaptado de: Martinez-Castelao A, Gorriz JL, Bover J, Segura-de la Morena J, Cebollada J, Escalada J, et al. Documento de consenso para
la deteccion y manejo de la enfermedad renal cronica. Aten Primaria. 2014;46(9):501-519 e Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work
Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl 2013; 3:S6-308.

menos evidentes. Ademas, recientemente se ha observado
que el control demasiado estricto de la glucemia puede te-
ner complicaciones cuando se produce hipoglucemia. En
cuanto al uso de hipoglucemiantes orales en la insuficien-
cia renal en estadio III a V, las sulfonilureas y las biguani-
das deben ser evitadas, mientras que estan aceptados las
glinidas y los inhibidores de la DPP-4 (82).

El control de la PA es un pilar fundamental del trata-
miento de la ND. Como prevencion primaria, en la fase de
normoalbuminuria, la reduccion de la PA, especialmente
con el bloqueo del sistema renina-angiotensina con IECA
0 ARA-II, retrasa la aparicion de la microalbuminuria en
la DM1 y la DM2. En la fase de microalbuminuria el blo-
queo del sistema renina-angiotensina mediante [ECA en
la DM1 o de ARA-II en la DM2 es la medida mas efi-
caz para frenar la progresion desde microalbuminuria a
proteinuria, incluso se ha visto como estos tratamientos
pueden promover la regresion a normoalbuminuria (83).

En la nefropatia establecida (proteinuria), el tratamien-
to mas eficaz se basa en IECA y ARA-II, que permiten
frenar la progresion. La reduccion de la PA disminuye la
albuminuria y ademas enlentece la velocidad de descenso
de la tasa de filtrado glomerular, aunque esto no se suele
conseguir en fases avanzadas de la enfermedad. El control
de la PA debe persistir en el tiempo para que sea eficaz.
Ademas del descenso de la PA, la magnitud del descenso
de la proteinuria en respuesta al tratamiento también es un
factor independiente de proteccion renal (83).

Se recomiendan cifras de PA en el paciente diabético
por debajo de 140/90 mm Hg para conseguir una nefro-

proteccion eficaz, aunque si la proteinuria es superior a
1 g/dia se debe intentar reducir ain mas la PA a cifras
algo inferiores a 130/80 mm Hg. De forma ideal, se de-
beria reducir la magnitud de la albuminuria al menos un
50% e idealmente conseguir valores inferiores a 0,5-1 g/
dia en pacientes con ND. La magnitud de la albuminuria
es ademas un marcador independiente de riesgo cardio-
vascular, incluso en el rango bajo de microalbuminuria, y,
por ello, su normalizacion constituye un objetivo terapéu-
tico. Para conseguir estos objetivos de reduccion de PA'y
proteinuria, a menudo, es necesario afadir a los IECA o
ARA-II otros antihipertensivos como calcioantagonistas
(no dihidropiridinicos o dihidropiridinicos) y/o tiazidas o
diuréticos de asa si la tasa de FG es inferior a 30 mL/min
y/o alfabloqueantes. Los betabloqueantes se deberian re-
servar para pacientes con una indicacion adicional a usar-
los, por ejemplo, en prevencion secundaria de cardiopatia
isquémica (83).

La restriccion proteica esta recomendada para frenar
la progresion de la ND. Conforme avanza la insuficiencia
renal, ha de ser compensada para evitar la desnutricion y
el riesgo de hipercatabolismo, con un ajuste de la ingesta
proteica a 0,6-0,8 g/kg al dia, con un 60% a 65% de hi-
dratos de carbono, reduccion de grasas saturadas a 1/3 de
las calorias totales y reduccion de peso, especialmente en
la DM2 (83).

Completan la proteccion de estos pacientes los trata-
mientos concomitantes, encaminados a controlar todos
los factores que pueden influir en la progresion y el de-
sarrollo de dicha complicacion y en la morbimortalidad
cardiovascular. Entre estos factores se encuentran la obe-
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sidad, el control de los lipidos con estatinas (objetivo de
colesterol LDL inferior a 100 mg/dL, HDL-colesterol su-
perior a 45 mg/dL en varones y a 55 mg/dL en mujeres,
triglicéridos por debajo de 150 mg/dL), cese del habito
tabaquico y antiagregacion plaquetaria en mayores de 45
afios (83).

En presencia de insuficiencia renal cronica, la anemia
es mas precoz en el paciente diabético que en el no dia-
bético y debe ser tratada tempranamente con agentes esti-
muladores de la eritropoyesis, dado que puede contribuir
a mejorar la cardiopatia isquémica y a frenar la progresion
de la hipertrofia ventricular izquierda y de la retinopatia,
asi como a mejorar la calidad de vida del paciente. En las
fases avanzadas de insuficiencia renal se debe prevenir la
malnutricion con dieta adecuada y suplementos. Cuando
todas estas medidas fracasan y se avanza hacia la fase de
ERCT, debe prepararse al paciente para su entrada en tra-
tamiento sustitutivo renal. El paciente diabético puede ser
candidato a un trasplante combinado renopancreatico (en
la DM1) o renal aislado (en la DM2), siempre bajo una
estricta valoracion del riesgo cardiovascular bien indivi-
dualizada del paciente. La posibilidad de un trasplante de
islotes pancreaticos atin no ofrece perspectivas exentas de
un elevado riesgo (83).
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Resumen

La diversidad lingiiistica se manifiesta como una de las represen-
taciones del plurilingliismo no solamente en la sociedad en la que
nos desenvolvemos diariamente, sino en la sociedad global en la
que traspasamos fronteras geograficas con gran facilidad. Lejos de
minimizar cuan significativo son los poliglotas como participantes
activos en el desarrollo de la economia global, el objetivo de este
articulo es examinar la importancia e inclusion del plurilingiiismo en
la preparacion de los estudiantes en una sociedad pensante e innova-
dora, independientemente al campo de accion profesional para el que
se esté capacitando. Aprender un idioma extranjero se ha converti-
do en indispensable y vital para el desarrollo profesional y personal
ya que desarrolla una gran capacidad de entendimiento cognitivo e
intercambio cultural. Paralelamente al rapido desarrollo de la tecno-
logia que provoca cambios continuos surgen, nuevos paradigmas y
nuevos enfoques disciplinarios que trascienden parametros lingiiisti-
cos y culturales creando diferentes necesidades. Por consiguiente, es
importante plantearnos si estamos preparando a nuestros estudiantes
para superar las barreras del monolingiliismo y si estamos respon-
diendo a sus necesidades comunicativas y desafios que enfrentan en
un entorno digital. Este trabajo presenta en forma sistematica y ge-
nérica los nuevos enfoques pedagogicos en el aprendizaje de lenguas
extranjeras que al colocarlos juntos se concatenan y engranan para
dar paso a nuevas corrientes interdisciplinarias. En este contexto, nos
concentramos en el modelo de desarrollo de la Competencia Intercul-
tural. Se trata de una reflexion basada en el modelo tedrico existente,
asi como un analisis critico sobre la implementacion y desarrollo de
la interculturalidad bajo sus principios tedricos en el disefio del cu-
rriculo de aprendizaje de idiomas extranjeros. Este marco tedrico nos
presenta parametros especificos para lograr resultados de aprendizaje
que los estudiantes de lenguas extranjeras necesitan para enfrentarse
a un mundo multicultural.

PALABRAS CLAVE: monolingiiismo, aprendizaje de lengua extran-
jera, tecnologia, interculturalidad, diversidad lingiiistica.
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Are we prepared to transcend the boundaries of monolingualism?

Multilingualism is represented by linguistic diversity not only in today’s society, but also beyond geographical
boundaries in the global society. Rather than concentrating on how significant polyglots are as active participants in the
development of the global economy, the aim of this article is to examine the importance and inclusion of plurilingualism
in preparing students for active and successful participation in a knowledgeable and innovative society, regardless of
their professional field. Learning a foreign language has become crucial for professional and personal development as
it progresses to cognitive and critical understanding for cultural exchange. Just as the rapid development of technolo-
gy causes continuous change, new paradigms and new disciplinary approaches that transcend linguistic and cultural
parameters are creating different needs. Hence, it is important to consider whether we are preparing our students to
overcome the barriers of monolingualism and whether we are responding to their communicative needs and challenges
they face in a digital environment. This work presents in a systematic and generic way the new pedagogical approaches
in the learning of foreign languages. It is a reflection based on research, observations and critical analysis. In this con-
text, major emphasis is to present and explain the Intercultural Approach, how it has developed and implemented under
its theoretical principles in the language curriculum design. This framework gives us specific and clear parameters to
achieve learning outcomes that are aligned with foreign language learners needs to deal with a pluricultural world.

KEYWORDS: monolinguals, foreign language learning, intercultural approach, linguistic diversity, language curriculum design.

Introduccion

El plurilingtiismo, y, por ende, la diversidad multicul-
tural refuerzan las relaciones econdmicas, sociales e in-
terpersonales en el proceso de globalizacion al que nos
estamos enfrentando. El desarrollo de la tecnologia, la
informacion disponible, la facilidad de libre acceso a ésta
y la naturaleza interactiva que ha creado favorece el pro-
ceso de aprendizaje de un idioma, sea éste como segunda
lengua o lengua extranjera '. De ahi que el aprendizaje
de idiomas extranjeros se haya convertido en una exigen-
cia para el desarrollo profesional, la participacion activa
en la economia global, el alcance y la comprension de lo
transcultural tanto como el intercambio cognitivo. Dicho
fenémeno ha provocado cambios continuos y acelerados
generando nuevos paradigmas que se expanden y se so-
lidifican con evidencias solidas y coinciden en que las

' Esimportante distinguir estos dos términos. Una Segunda Lengua se

refiere al aprendizaje de una nueva lengua en un ambiente de inmersion
total como en el caso de los inmigrantes que deben aprender el lenguaje
oficial del lugar. Lengua extranjera se relaciona con el aprendizaje de
una nueva lengua en un entorno ajeno a esa lengua, la inmersion se
reduce parcialmente a la clase como tal, oportunidades de interaccion
a través de la red electronica o actividades extras que complementen y
expandan lo aprendido, y/o con hablantes nativos residentes en ese pais.

barreras del monolingiiismo interfieren con el pleno desa-
rrollo del proceso de intercambio que los seres humanos
establecen entre si, es decir, no responden a las necesida-
des inherentes a intercambios culturales significativos que
enriquecen la vida personal y/o profesional del individuo.

Dentro de dicho contexto, el desarrollo de la compe-
tencia intercultural juega un papel importante en la com-
prension y respeto por otras culturas y un conocimiento
mas profundo de la cultura propia para lograr cambios po-
sitivos y de actitud frente a situaciones que pudiesen ser
similares o diferentes. Ademas, en pleno siglo veintiuno
es imprescindible tener una mirada inquisitiva en cuanto a
la aplicacion de las politicas ptblicas educativas, si éstas
cumplen con el proposito de preparar debidamente a la
nueva generacion frente a la realidad a la que se enfrenta.

El articulo que aqui se presenta se ha estructurado de
la siguiente manera: en la primera parte se lleva a cabo
una breve resefia historica respecto a los fenomenos del
monolingliismo y multilingliismo; seguido de un breve
recorrido sistematico de las tendencias pedagogicas bajo
la gran sombrilla del Enfoque de Competencia Comuni-
cativa, centrandonos en la Competencia intercultural. A
partir de éste ofrecemos la valoracion e integracion del
aspecto cultural en el ambito curricular de una lengua ex-
tranjera frente a un mundo multicultural. En ultimo lugar,
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se exponen consideraciones que, logicamente, se deri-
van de la inclusion de estos contenidos en los planes de
estudio.

Monolinguismo y plurilingtismo: politicas
educativas publicas

Breve resena histérica

Existe una relacion directa entre las politicas publicas
que rigen la implementacion de modelos educativos con
el pensamiento ideologico del partido politico de turno
que ejerce el poder. Al remontarnos a la época colonial se
ha visto que la implementacion de las politicas lingliisti-
cas se ha amparado bajo el discurso nacionalista con fal-
sas pretensiones de unificacion y patriotismo donde el po-
pulismo halla el perfecto escenario para ejercer control y
dominio. Desde luego la imposicion de la lengua y cultura
del colonizador no se hace esperar y desde entonces se
declara una hegemonia monolingiiista y monocultural que
se ha preservado por muchos afios con el fin de conservar
la supremacia occidental.

El monolingiiismo se institucionaliza, se preserva y se
mantiene gracias a las politicas publicas, sancion de le-
yes y actas legislativas sobre inmigracion que defienden
la politica de asimilacion total. La primera Guerra mun-
dial ha sido notablemente influyente en la conservacion
del monolingiiismo cuya justificacion se resguarda bajo
medidas de auto-proteccion y auto-defensa. En los paises
anglosajones surgen politicas que defienden la suprema-
cia blanca sobre las demas. En el caso de Estados Unidos,
al acercarse la primera guerra mundial en 1906, se exige
dominar el idioma para hacerse ciudadano, se excluyen a
los extranjeros analfabetos, y se prohibe la ensefianza de
lenguas extranjeras a los nifos, entre otras medidas. Si-
milarmente en Australia, las bases del monolingiiismo en
inglés se asentaron debido a la creciente xenofobia hacia
los europeos del sur, cuya inmigracion se restringio des-
pués de la primera guerra mundial, a través de la politica
publica White Australia Policy (Politica de la Australia
blanca) que se mantuvo desde 1901 hasta 1973. A pesar
del progreso y el giro que se ha dado al discurso en las
ultimas décadas, estamos viviendo un momento de fana-
tismo, xenofobia y discriminacion a raiz de la eleccion
presidencial de Donald Trump en Estados Unidos, sin su-
mar el agravante de repercusion que tendra en los demas
paises. Podriamos afirmar que el movimiento English
First, 1986 (Inglés primero) esta recobrando fuerza.

Para un futuro cercano habra alrededor de dos billones
de personas que hablaran el inglés con fluidez, la estadis-
tica mas reciente del afio 2014, indica que esta cifra ha
alcanzado a 1.5 millones de personas de las cuales 375
millones son hablantes nativos de inglés y los demas son
aprendientes (1). Es de esperarse que el nimero de ha-
blantes seguird ascendiendo en las siguientes cuatro dé-
cadas. Segun el informe English next, 2006, preparado
por el lingiiista britanico David Graddol (2), el pronostico
seria de tres billones. Dicha prediccion indudablemente
facilitaria la comunicacion de los angloparlantes mono-
lingiies, sin embargo, existe un peligro por esta propaga-
cién masiva. Se incurre en un lineamento longitudinal y
unidimensional, por cuanto la verdadera conciencia epis-
témica se relaciona con un conocimiento profundo ligado
a las otras culturas. Con la unilateralidad se ignoran los
avances que se desarrollan en otras partes del mundo dan-
do asentamiento a las actitudes de xenofobia, misoginia,
racismo, discriminacion y supremacia cultural, lingiiistica
y cognitiva. Asimismo, no se puede desconocer el gran
avance tecnologico para documentar, descifrar y compilar
sobre lo que ya se sabe, ante todo, el reconocimiento de
los conocimientos ancestrales. Al no existir una posicion
comprensiva de entendimiento y respeto por los conoci-
mientos ancestrales, se estan omitiendo los verdaderos
principios de didlogo y convivencia.

Respecto al espafiol, se podria argumentar que el mo-
nolingliismo lejos de ser una desventaja es una retribucion
adquirida por el nimero de hablantes hispanos en el mun-
do y el de aprendices de espafiol. Sin embargo, incurri-
riamos en una posicion muy comoda y caeriamos en una
supremacia irracional. Hoy en dia, el punto de encuentro
y pensamiento global no podrian ser concebidos solamen-
te a través de una sola corriente, ya se €sta euro-centrista,
indigenista, asiatica o del medio este, ya que podriamos
estar al borde de un ostracismo y estancamiento de si mis-
mos. Nos corresponde sacar de la ignominia al mundo
occidental en cuanto a las corrientes, métodos y teorias
de investigacion que se estan desarrollando en el mundo
latino para dar a conocer sus alcances tanto lingiiisticos,
cognitivos, culturales, entre otros. Para ello el aprendizaje
y dominio de otras lenguas son esenciales para informar,
es decir, para “dar a conocer lo nuestro, porque lo de ellos
ya los sabemos”.

Independientemente del idioma que se hable por una
gran mayoria de poblacion, como en el caso del manda-
rin, el espafiol y el hindi, no garantiza que seguir siendo
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monolingiie sea una ventaja frente a los que dominan mas
de un idioma. Como lo afirma (3), en el ambiente mono-
lingtie se corre el riesgo de un aislamiento tanto cultural
como econdomico.

Volviendo a nuestro recorrido historico, respecto al
multilingiiismo, se aduce que éste ha sido un fendémeno
de integracion e intercambio muy arraigado en las cultu-
ras ancestrales. A pesar de la aculturacion indigena y la
progresion uniforme al sistema educativo, las evidencias
corroboran como las comunidades indigenas indepen-
dientemente del lugar donde se encuentren, coinciden en
el respeto por mantener las lenguas indigenas y la lucha
constante por su conservacion.

Después de la segunda guerra mundial, en las politicas
publicas de educacion aparece un nuevo tipo de discurso,
el pluralista. Los movimientos de lucha por los derechos
civiles y la igualdad en los afios sesenta, el surgimiento
del pluralismo en los afios setenta, el reconocimiento de
los derechos lingiiisticos de los indigenas en la década de
los noventa, entre otros, han contribuido para que en el
nuevo milenio se recobren esos fundamentos multiétni-
cos y multiculturales. Sin embargo, atn persiste un dis-
tanciamiento entre los requerimientos de infraestructura y
la provision efectiva de la misma para implementar esas
politicas publicas.

En las ultimas décadas el multilingliismo ha evolucio-
nado considerablemente a partir del reconocimiento de
disciplinas como la sociolingiiistica, la psicologia y la lin-
giiistica aplicada por su relevancia en la interaccion entre
lengua y sociedad. No obstante, mientras que en muchos
paises se incentiva el aprendizaje de mas de dos idiomas,
como en el caso de Europa, en otros se prefiere ignorar la
importancia de adquisicion y aprendizaje de idiomas di-
ferentes a la lengua oficial. El Marco Comtin Europeo de
Referencia, MCRR, estandar internacional para el apren-
dizaje, la ensefianza y la evaluacion de lenguas destaca
que “...la finalidad de la educacién en una lengua queda
profundamente modificada. Ya no se contempla como el
simple logro del «dominio» de una o dos —o incluso tres
lenguas— cada una considerada de forma aislada, con el
«hablante nativo ideal» como modelo fundamental. Por
el contrario, el objetivo es el desarrollo de un repertorio
lingiiistico en el que tengan lugar todas las capacidades
lingiiisticas. Esto supone, naturalmente, que las lenguas
que se ofrecen en las instituciones educativas tienen que
diversificarse y que a los alumnos debe darseles la posi-

bilidad de desarrollar una competencia plurilingiie” (4).
Hoy en dia los paises europeos han logrado formar estu-
diantes plurilingiies. Es muy comun hallar europeos que
dominan mas de dos o tres idiomas.

Asimismo, Australia tiene un recurso extraordinario
en su poblacion multilingtie. En el curriculo nacional
australiano* ? se esta integrando la ensefianza de varias
lenguas, entre ellas: italiano, francés, aleman, espafiol,
mandarin, japonés, indonesio, vietnamita, griego, coreano
y algunas lenguas indigenas. Segtn los datos del ultimo
Censo 2011, mas de tres millones de adultos australianos
hablan un idioma comunitario en su hogar* 3 que se en-
seflan a través de escuelas étnicas subsidiadas por el go-
bierno. En el estado de Victoria, por ejemplo, existe una
escuela publica de lenguas (5) desde 1935. Inicialmente
comenzo con la ensefanza de italiano y japonés y en la
actualidad ofrece mas de 40 lenguas y cuenta con un nu-
mero de 13.000 estudiantes en clases presenciales y 1.400
mas a distancia. Es un empoderamiento de generacion a
generacion que se ha logrado mantener y esparcir. Dicha
poblacidn esta en una posicion privilegiada para contri-
buir como interlocutores, actuar como agentes importan-
tes entre sus culturas y la de los anglo-australianos y, a su
vez, ser los responsables politicos y mediadores culturales
del futuro del pais.

Entre tanto los paises asiaticos como China, Japén y
Corea estan destinando fondos monetarios para preparar
competitivamente a sus nuevas generaciones en el extran-
jero a nivel profesional y en el dominio de otros idiomas.
Algunos paises en Latinoamérica como Brasil y Chile,
comparativamente con los demas paises latinoamericanos,
han aumentado su presupuesto con el mismo cometido.

Enfoques pedagdgicos

Estudios realizados demuestran que el proceso de
aprendizaje en la lectura y escritura de la lengua mater-
na puede ser transferido a una segunda o tercera lengua,
aunque difieran en sus alfabetos. Asimismo, existen evi-

2 Anivel estatal se viene dando desde los afios sesenta en las escuelas

primarias y secundarias.

3 Entreellos, arabe, asirio, aleman, bengali, cantonés, cingalés, coreano,
croata, espafiol, francés, griego, holandés, hingaro, hindi, indonesio,
italiano, japonés, jemer, macedonio, maltes, mandarin, persa, polaco,
portugués, punjabi, ruso, samoano, serbio, tagalo, tamil, tailandés, turco,
urdu, vietnamita y algunas lenguas indigenas.
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dencias que sugieren que entre mas temprana edad se
comience la adquisicion de una segunda lengua puede
mejorar las competencias de su primera (6,7). Todo aque-
llo que si bien era patrimonio de la adquisicion de una
segunda lengua ha extrapolado el campo de la lingiiistica
para establecerse en el aula. Hoy, la ensefianza de lenguas
afronta retos que trascienden su campo de accién como
tal para integrarse a otras disciplinas. El nuevo milenio se
expande hacia nuevos horizontes e implicitamente exige
la necesidad de desarrollar propuestas interdisciplinarias
teniendo en cuenta diversos campos de investigacion con
aportaciones de ciencias y teorias relevantes a la relacion
entre lengua y comunicacion.

En el campo de la pedagogia y el de la ensefianza de
lenguas especificamente en las ultimas décadas del siglo
veinte surge un nuevo paradigma, el Enfoque Comunica-
tivo el cual se fundamenta en la lengua como instrumento
de comunicacion en los procesos cognitivos de la misma
para ser usados en contextos reales y situar al aprendiente
como practica central del proceso ensefianza-aprendizaje.
El Enfoque Comunicativo percibe sus principios en re-
lacion al significado que proviene del uso y considera
al aprendiente como miembro activo de una sociedad y
como parte central del aprendizaje. Se enmarca a través
de tareas que enfaticen la aplicabilidad de la lengua con el
fin de usarla en la vida real. Dentro de este enfoque se han
desarrollado modelos como el Enfoque Natural, TNA,
The Natural Approach (8); Interculturalismo en la ense-
flanza de un lenguaje, ILT, Intercultural Language Tea-
ching, Instruccion basada en el contenido, CBT, Content
Based Teaching; Enfoque por tareas, TBLT, Task Based
Language Teaching (9-16); Aprendizaje de lenguas asisti-
do por computador, CALL, Computer Assisted Language
Learning (17); Adquisicion de las Variedades del Espaiol
a través de Peliculas, AVESPE, Adquisition of Spanish
Varities through Films (18,19). Teoria de persuasion, En-
gagement Theory (20).

En este apartado expondremos algunos modelos, sin
pretender con ello reducir el campo de estudio respecto a
este tema. Aprender con base en el desarrollo de tareas co-
laborativas y proyectos en torno a temas de interés comun
permite traspasar las paredes del aula alcanzando dimen-
siones inimaginables de tiempo y espacio. Se promociona
un estilo de aprendizaje donde los estudiantes ‘aprenden
haciendo’ es decir investigan, exploran recursos, interac-
tuan y trabajan en equipo. Dicho estilo se corrobora con

los principios de la Teoria de persuasion, Engagement
theory: relate (relacionar), create(crear) and donate (do-
nar) (20):

*  Relacionar: trabajo en equipo; comprende comu-
nicacion, planificacion, procedimiento y uso de habilida-
des sociales.

*  Crear: se basa en proyectos; hace del aprendizaje
una actividad creativa y con un propdsito definido.

*  Donar: se proyecta hacia una audiencia diferente
a la clase haciendo especial énfasis en el valor de una con-
tribucidn util al aprendizaje.

Ademas, al fomentar las ventajas de la red como una
constante y creciente fuente de informacion de aporte
cognitivo se proyecta un gran potencial en el uso del idio-
ma en situaciones y tareas de comunicacion auténticas. La
red electronica ofrece materiales tangibles y oportunida-
des de interaccion con una audiencia de hablantes reales
ya sea de forma sincronica o asincronica, es decir, posi-
bilita el intercambio y la negociacién de significado con
otros hablantes. El uso del correo electronico, listas de
discusion y forums, medios de comunicacion social como
facebook, twitter, entre otros, asi como, grupos de interés
social desarrollan las destrezas de produccion escrita a un
mejor nivel.

Indudablemente las mejoras en el proceso de adquisi-
cion de una nueva lengua, sea ésta bajo parametros de una
segunda lengua o como lengua extranjera, no depende de
tecnologias sofisticadas Uinicamente, sino de propuestas
pedagogicas avaladas en modelos que las integren y que
demuestren el mejor uso en un entorno cultural. A conti-
nuacion, hacemos especial énfasis en el Enfoque por Ta-
reas y el de la Competencia intercultural que desde hace
tres décadas han tenido un asentamiento y un florecimien-
to que cada vez se hacen mas obvios como respuesta a las
necesidades del aprendiente de una nueva lengua. Dichos
enfoques permiten establecer un alineamiento constructi-
vo entre los objetivos, los logros y su respectiva evalua-
cioén o examinacion.

Enfoque por Tareas

El enfoque por tareas se ha convertido en el referente
actual de la practica educativa para el disefio curricular, el
disefio de unidades de desarrollo por temas con base en el
contenido y el disefio de materiales, independientemente
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al campo de accion que se aplique. Su punto de partida
para la ensenanza de lenguas especificamente es la con-
textualizacion de situaciones del mundo real. A través de
¢éste el aprendiente de una lengua extranjera esta expuesto
a situaciones que le permiten evolucionar en el uso del
lenguaje no solamente desde un punto practico (reproduc-
tivo) sino uno productivo y creativo.

La importancia de la conciencia lingiiistica y metalin-
giiistica enfatizan los procesos de aprendizaje basados en
la comunicacion y en la interaccion. De tal forma que la
aparicion de nuevos modos de entender estas perspectivas
no nos encamina hacia estructuras cognitivas concretas
sino a su funcionamiento integral. Asi, el enfoque por ta-
reas se centra en el aprendizaje de una lengua organizada
en unidades que consisten en actividades de uso real de la
lengua en el aula, mediante el cual, se hace énfasis en un
proceso de comunicacion e interaccion. La propuesta sur-
ge en el mundo anglosajon durante la época de los noven-
ta como evolucion del Enfoque Comunicativo (12,21,22).

Desde una perspectiva tedrica se puede afirmar que el
Enfoque por tareas se ha formado a partir de diferentes
disciplinas con el fin de mejorar los procesos de comu-
nicacion de los aprendices de una lengua extranjera. El
sustento teorico del enfoque se construye sobre una serie
de principios y de caracteristicas entre las que se destacan
las de la adquisicion del lenguaje y las del aprendizaje.
Inicialmente se basa en ideas derivadas de la psicologia
cognitiva y el constructivismo respecto a los procesos
psicolégicos inherentes al aprendizaje, el sujeto interac-
tua con el objeto del conocimiento mediante un proceso
individual y subjetivo (23) el aprendizaje es significativo
para el sujeto cuando hay un procesamiento de la infor-
macion respecto a sus expectativas las cuales determinan
la percepcion que tiene del mundo, y, ademas, puede in-
teractuar con otros (24,25). Progresivamente se han veni-
do incorporando otras disciplinas y modelos, como el de
aprendizaje natural de Krashen (8), que realza el compo-
nente vivencial y el emocional necesarios en el proceso.
Asimismo, se contemplan aspectos extralingiiisticos que
determinan el uso del lenguaje segun la pragmatica; as-
pectos lingiiisticos (estructura y forma), aspectos socio-
lingiiisticos y estudios socioculturales.

Insistimos en la base de que el desarrollo de la capa-
cidad de uso de la lengua consiste en el ejercicio de ese
uso. Ya que la comunicacion no se reduce a una codifica-
cion y descodificacion de simbolos, reglas y estructuras

de una lengua. Se trata de interpretar el sentido del men-
saje a partir del texto mismo y del conocimiento que el
interlocutor tiene sobre el contexto en el que se desarrolla
la comunicacion. Los principios del Enfoque por Tareas
consisten en:

»  establecer metas claras para el desempeno de la
tarea (estructura pedagdgicamente adecuada);

*  ofrecer una orientacion apropiada para realizar la
tarea (abierta a la intervencion activa y a las aportaciones
personales de los alumnos en cuanto a su desarrollo y re-
sultados)

» asegurarse de que los estudiantes adopten un pa-
pel activo;

. animar a los estudiantes en la toma de decisiones
y retos;

*  ofrecer oportunidades para centrarse en la forma
y el significado;

*  exigira los estudiantes que evaluen su rendimien-
to y progreso. (9).

La implementacion del Enfoque por Tareas en el aula
ofrece una amplitud de posibilidades para que haya una
concatenacion mas logica entre lo tedrico y lo practico.
Los autores mas representativos y sus planteamientos
mas esenciales se pueden profundizar en Methodology in
Task-Based Language Teaching (9); Aspectos teoricos de
la interculturalidad a partir del enfoque por tareas (26);
Doing Task-based Teaching (13); Task-Based Language
Teaching and Learning: an overview (11); Task Based
Language Teaching (12); Task-based Language Teaching
and Learning (10); Researching PedagogicTasks: Second
language learning, teaching and testing (27,28); A fra-
mework for task-based learning, (13); Three approaches
to Task-based syllabus design (14); Task-based Lan-
guage Learning and Teaching (9); Second language pe-
dagogy (15); Learner contributions to task design (22);
Language learning tasks (21,22); A role for instruction in
second language acquisition: Task-based language tea-
ching (16).

El reto consiste en seleccionar temas de interés re-
lacionados con los estudiantes de diferentes disciplinas
para desarrollar tareas especificas y modalidades segun el
campo de accion de desarrollo profesional.
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Otro de los aspectos que se quiere incluir en este arti-
culo es el desarrollo de destrezas de la Competencia In-
tercultural, Intercultural Competence (29-31) inherentes
a los conceptos de plurilingiiismo (6,7).

Competencia intercultural

Larelevancia del aspecto cultural inherente al desarro-
llo interpersonal permite la toma de una conciencia socio-
cultural. La cultura es multifacética, variable y dinamica,
teniendo en cuenta que “en las diferentes culturas la gente
habla de una manera caracteristica no solo porque se co-
munica utilizando un cédigo lingiiistico diferente, esto es,
un codigo gramatical y semantico distinto, sino lo que es
mas importante porque tienen diferentes maneras de usar
este codigo™* * (32).

A partir del argumento de que el lenguaje juega un im-
portante papel en la trasmision de los codigos culturales,
que el lenguaje y la cultura estan intrinsecamente unidos,
y que las formas del lenguaje tanto visible como invisible
proveen conocimiento cultural, se demarca la ensefianza
de lo pluricultural (6,7,33,34). La ensefianza pluricultural,
ante todo, independientemente de que sea a nivel interna-
cional, regional o local implica desarrollar la capacidad
de reflexion con el aprendiente sobre el conocimiento y
entendimiento de su propia lengua y cultura en relacion
con el idioma y cultura adicional en aprendizaje al que se
expone. “Se trata de un didlogo que permita llegar a un
punto comun de negociacion donde los diferentes puntos
de vista se contemplan y a su vez se reconocen, se dilu-
cidan y se aceptan”* ° (33). Pero mas que aceptar es el
respeto mutuo que se debe practicar para no incurrir en
el discurso de tolerancia tan trillado que se usa a menudo
cuando se habla sobre el tema de pluriculturalidad.

Considerando cuan significativo es, ante todo, el res-
peto por la individualidad y a la vez la identidad colectiva
cultural de los otros, tendriamos que tener una idea clara
sobre lo que es Competencia Intercultural, a partir de la
cual podremos poner en accion los principios y objetivos
de la misma. Consiguientemente, “...la competencia in-
tercultural se trata de nuestras relaciones del uno al otro
y, en Ultima instancia, nuestra propia supervivencia como
humanidad ya que trabajamos juntos para retar los desa-
fios globales que enfrentamos en este siglo”* ¢ (29-31).

Los objetivos de la Competencia Intercultural real-
zan la comprension y valoracion de todos las lenguas y
sus respectivas culturas; la comprension y valoracion de

su(s) propia(s) lengua(s) y cultura(s); la comprension y
valoracion de la (s) lengua(s) meta y su(s) cultura(s); la
comprension y valoracion de la forma como mediar entre
diferentes lenguas y culturas; y, el incentivo para desarro-
llar una toma de conciencia y susceptibilidad intercultural
como objetivo perenne. Es decir, se trata de un proceso
de desarrollo constante y acumulativo a través de la vida.

Los principios fundamentales de la Competencia In-
tercultural en el aprendizaje de lenguas se centran en:

« laconstruccion activa, el aprendizaje involucra la
construccion activa del conocimiento, con un proposito y
en un contexto sociocultural de uso.

» ¢l establecimiento de conexiones, el aprendizaje
se basa en el conocimiento previo y los conceptos que el
aprendiente posee para que dichas conexiones permitan
reorganizar y extender su actual marco de conocimiento.

« la interaccion social, el aprendizaje es social e
interactivo.

« lareflexion, el aprendizaje se refleja a través de la
toma de conciencia y de la reflexion.

* vy la responsabilidad, el aprendizaje depende de
las actitudes y disposicion del aprendiz para interactuar
con personas de diferentes culturas (26).

El estudio de los instrumentos normativos internacio-
nales y otros documentos resultantes de conferencias in-
ternacionales ponen de relieve la opinion de la comunidad
internacional a través de la UNESCO sobre la educacion
intercultural. Se puede identificar un cierto nimero de
principios recurrentes que compelen con los descritos an-
teriormente:

4 Indifferent cultures people speak differently, not only because they

communicate using a different linguistic code that is a code of different
lexicon and grammar, but more importantly because they have different
ways of using this code (32).

> Intercultural language learning involves developing with learners an
understanding of their own language(s) and culture(s) in relation to an
additional language and culture. It is a dialogue that allows for reaching
a common ground for negotiation to take place, and where variable
points of view are recognised, mediated and accepted.(33 p.43).

¢ “._.intercultural competence is about ourrelationships with each other
and ultimately, our very survival as humankind, as we work together to
address the global challenges that confront us in this century” (29).
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Principio 1: La educacion intercultural respeta la iden-
tidad cultural del alumno a través de la provision de una
educacion de calidad culturalmente apropiada y sensible
para todos.

Principio 2: La educacion intercultural ofrece a cada
estudiante el conocimiento, las actitudes y las habilidades
culturales para lograr una participacion activa y plena en
la sociedad.

Principio 3: La educacion intercultural facilita a todos
los alumnos conocimientos, actitudes y habilidades cultu-
rales que les permitan contribuir al respeto, la compren-
sion y la solidaridad entre los individuos, las naciones y
los grupos étnicos, sociales, culturales y religiosos* 7 (35).

El modelo intercultural prepara e incentiva al apren-
diente para que produzca un cambio en su toma de con-
ciencia y consecuentemente haya un desarrollo interper-
sonal mas activo, dindmico y social. De esta manera se
le facilita el proceso para sortear situaciones culturales
imprevistas con causa de conocimiento. Su competencia
cultural se concibe como la habilidad de interactuar en
la cultura meta de manera informada. Es la formacion de
una conciencia sociocultural para ser critico de su propia
cultura con respecto a las demas y éstas con la suya. Tal
valoracion e integracion del aspecto intercultural es el que
se esta inculcando en el curriculo australiano.

Finalmente, y considerando los aspectos mencionados
previamente sobre el enfoque por tareas y el de la com-
petencia intercultural se puede establecer un nexo entre
estos dos:

1. Aumento gradual de toma de conciencia

* Incentiva el establecimiento de una comparacion
para hacer resaltar las diferencias y similitudes por medio
de un proceso de interaccion entre la nueva cultura y la
propia.

7 Principle 1: Intercultural education respects the cultural identity of the

learner through the pro- vision of culturally appropriate and responsive
quality education for all; Principle 2: Intercultural education provides
every learner with the cultural knowledge, attitudes and skills to achieve
active and full participation in society. Principle 3: Intercultural educa-
tion provides all learners with cultural knowledge, attitudes and skills
that enable them to contribute to respect, understanding and solidarity
among individuals, ethnic, social, cultural and religious groups and
nations. (30)

*  Ayuda a los estudiantes a identificar los elemen-
tos interpersonales que se necesitan para participar en de-
terminada tarea, aceptar, pedir, rechazar, negociar, opinar,
criticar.

2. Experimentacion

*  Offrece oportunidades para realizar practicas cul-
turales.

*  Facilita el uso del vocabulario segun la situacion
tanto como las expresiones y convenciones asociadas al
tipo de texto, estilo, respeto o autoridad. Asimismo, el
lenguaje corporal apropiado, expresiones faciales y tono
de voz que se necesita para participar en determinada ta-
rea.

3.  Produccién

*  Permite al aprendiente actuar segun las diferen-
cias y similitudes culturales frente a situaciones reales.

*  Provee oportunidades para interactuar con un ha-
blante nativo de la lengua en aprendizaje para identificar
los factores culturales que se necesitan para participar en
determinada tarea.

4. Retroalimentacién

*  Estimula la reflexion sobre la experiencia, es de-
cir, como el uso del lenguaje, ideas y valores, comporta-
miento, lenguaje corporal, normas de cortesia, entre otras,
se asemejan o diferencian de su propia lengua y cultura.

* incentiva el reconocimiento de las diferentes
perspectivas en relacion con la lengua y la cultura en pro-
ceso de aprendizaje para evitar uso de estereotipos y pre-
juicios sociales.

Consideraciones finales

En materia de curriculo, las decisiones que se deben
tomar son cruciales en cuanto a opciones que se le pueden
ofrecer a los estudiantes. Se puede optar estratégicamente
en la seleccion de lenguas con el fin de lograr una fluidez
genuina. La diversificacion cultural y el plurilingiiismo
hacen evidente que “ni el monolingiiismo ni la uniformi-
dad cultural constituyen el patron comin y que es mas
bien la heterogeneidad social, lingiiistica y la cultural la
que caracteriza a nuestras sociedades” (36).

Académicos, especialistas y docentes debemos tra-
bajar conjuntamente y colaborativamente en proyectos
que sean sostenibles y que inciten a un proceso de sa-
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neamiento hacia el fendémeno del monolingiiismo. Los
estudiosos de las humanidades tenemos una significativa
oportunidad de desempeiiar un papel mas importante en
el desarrollo de la competencia lingiistica en diferentes
lenguas con el fin de cambiar drasticamente la condicion
de monolingiies.

En cuanto a las politicas publicas, los responsables y la
sociedad civil, no basta solamente con el reconocimiento
sobre cuan significativo es el desarrollo de las competen-
cias interculturales en la adquisicién de habilidades para
negociar los limites culturales a lo largo de encuentros
profesionales y experiencias personales. Se necesita crear
una verdadera infraestructura, un plan de desarrollo y me-
didas controladas para que el proceso de implementacion
no se quede estancado a medio camino.

Conclusioén

El lenguaje como vehiculo de comunicacion, es mas
que una herramienta para reducir su uso a nivel de rela-
ciones publicas, diplomaticas o econémicas. Es un medio
para comprender al ser humano en el hallazgo de puntos
de encuentro, respeto y entendimiento. El pluralismo, la
diversidad multicultural y la trascendencia intercultural
indudablemente son formas tangibles que no se pueden
ignorar para lograrlo. Ademas, la tecnologia favorece la
adquisicion y desarrollo de las competencias necesarias
para participar proactivamente en la sociedad actual y
satisfacer las demandas econdmicas y las exigencias de
los nuevos perfiles profesionales. La revitalizacion de los
procesos de ensefianza-aprendizaje de lenguas como una
constante exige del docente, un desafio para innovar sus
practicas pedagogicas con el fin de satisfacer las necesi-
dades, intereses, motivacion inherente a los medios tec-
noloégicos y habilidades cognitivas de un alumnado que
es digital nativo. Con la combinacion adecuada de capa-
citacion, la comprension de los principios teoricos de los
nuevos enfoques y modelos que se aplican en el aula, los
recursos y herramientas disponibles en la red se puede lo-
grar un buen disefio curricular respecto a la ensefianza de
idiomas extranjeros.

La capacidad de entendernos unos a otros a nivel glo-
bal depende primordialmente del dominio de dos o mas
idiomas para traspasar las barreras culturales que muchas
veces se demeritan o se admiran sin tener conocimiento
de causa. Es esencial el desarrollo de destrezas comu-
nicativas inherentes a una profunda conciencia cognitiva
del medio cultural de la lengua meta en aprendizaje.

Siendo criticos de nuestra propia cultura respecto a
otras maneras de actuar frente a lo establecido por nues-
tra lengua materna nos permite crear y construir vinculos
cognitivos a través de distintos contextos. De esta mane-
ra, nuestra vision del mundo se amplia, y nuestra propia
cultura se enriquece.

Para finalizar queremos puntualizar que no depende
de tecnologias sofisticadas las mejoras en los procesos
de ensefianza-aprendizaje, Hemos, a grandes rasgos y sin
pretension alguna de ser exhaustivos en ello, esbozado un
panorama descriptivo de algunos modelos de ensefianza
y para ello hemos recorrido el camino que va desde los
proyectos tradicionales, con sus ventajas e inconvenien-
tes, hasta los desarrollos actuales usando nuevas tecno-
logias, algunos de ellos atin estdn presentes en nuestros
centros de ensefianza formal y no formal y otros ni siquie-
ra estamos cerca de poder implementar debido a multiples
factores en los que, por supuesto, no falta el referido a
politicas educativas erradas o tomadas de otros contextos
y el econdémico.

Este capitulo asienta la base tedrica que nos permi-
te explicar los procesos de e-a que hemos visto y/o ex-
perimentado para ello exponemos las relaciones con las
NNTT y hacemos especial énfasis en la e-a de las Mate-
maticas, esto nos permite adoptar acciones adecuadas al
pasar a ser observadores participantes.

El uso de estas estrategias dependera del contenido de
aprendizaje, de las tareas que deberan realizar los alum-
nos, de las actividades didacticas efectuadas, de ciertas
caracteristicas de los aprendices.

Uno de sus fundamentos consiste en la distincion entre
los contenidos necesarios para la comunicacion y los pro-
cesos de comunicacion.

Estos principios de orden conceptual se hacen operati-
vos en una serie de procedimientos de trabajo, que atafien
en lo fundamental a la fase de programacion y secuencia-
cion de actividades y a la de su realizacion en el aula:

*  Enla fase de programacion se invierte el habitual
recorrido de la lengua a las actividades. En los modelos
anteriores se realizaba primero un analisis de la lengua, en
sus distintos niveles de descripcion, con el fin de obtener
los inventarios lingiiisticos (de vocabulario, de estructu-
ras morfosintacticas, de nociones y funciones), a partir
de cuya interiorizacion podian luego los alumnos realizar
actividades de uso. En la ensefianza mediante tareas, sin
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negar la utilidad de esos inventarios para la realizacion
de actividades en el aula o para la preparacion de exa-
menes, se parte de actividades que los alumnos deberan
realizar comunicandose en la lengua; en esas actividades
descubriran conjuntamente los profesores y los alumnos
aquellas unidades de los distintos niveles de descripcion
de la lengua que seran objeto de aprendizaje.

 En la fase de realizacion de las actividades, las
tareas se caracterizan por aunar los procesos de uso con
los de aprendizaje, esto es, de aprender la lengua usando-
la, al modo como sucede en las situaciones de aprendizaje
natural; y, al propio tiempo, esos procesos de uso y apren-
dizaje se vinculan con procesos de atencion a la forma, de
reconocimiento necesidades de aprendizaje y de seleccion
de contenidos lingiiisticos de los diversos niveles de des-
cripcion de la lengua.

La realizacion de esos procesos se ve facilitada por
una nueva distincion que se establece en el seno de las
tareas: es la que se hace entre la tarea final (la actividad de
uso en que consiste la globalidad de la tarea) y las tareas
posibilitadoras (los pasos previos que se revelan como
necesarios para que los alumnos puedan desarrollar las
capacidades necesarias para ejecutar la tarea final).

En las primeras definiciones de la tarea se considera
que ésta no consiste en otra cosa que en realizar en el aula
actividades de uso de la lengua representativas de las que
se llevan a cabo fuera de ella. Pronto se vio que esa defi-
nicion no respondia satisfactoriamente a la realidad que
se pretendia impulsar, y se propusieron varias definicio-
nes nuevas; todas ellas pueden sintetizarse del siguiente
modo:

a. Uunatarea es una iniciativa para el aprendizaje,

b. que consiste en la realizacion en el aula de acti-
vidades de uso de la lengua representativas de las que se
llevan a cabo fuera de ella

C. y que posee las siguientes propiedades:
*  Tiene una estructura pedagogicamente adecuada.

»  Esté abierta, en su desarrollo y en sus resultados,
a la intervencion activa y a las aportaciones personales de
los alumnos

*  Requiere de ellos, en su ejecucion, una atencion
prioritaria al contenido de los mensajes.

*  Les facilita al propio tiempo ocasion y momentos
de atencion a la forma lingiiistica.

*  Partiendo de que esas politicas aun son vigentes,
no obstante los neoliberales podrian argumentar lo con-
trario, podemos destacar dos fenémenos. Por un lado,
hay un ostracismo sutil hacia el multiculturalismo que se
venia desarrollando en la sociedad ancestral y por otro
lado, la nueva sociedad se enmarca en las aras del mono-
lingiiismo.
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Resumen

Las bacterias gram positivas vienen cobrando importancia como
agentes etioldgicos de la sepsis siendo algunos de principales repre-
sentantes Staphylococcus aureus, las cepas de S.aureus meticilino
resistentes (MRSA del inglés) y el Streptococcus pyogenes o también
llamado Streptococcus del grupo A invasivo (GAS). Dado que en su
estructura celular presentan diversas moléculas que pueden ser reco-
nocidas como patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs)
como son el peptidoglicano (PNG) el &cido teicoico (LTA), las lipo-
proteinas; y otras que activan directamente el sistema inmune adap-
tativo como son los Superantigenos; los pacientes infectados pueden
exponerse de manera simultdnea a una respuesta inmune amplificada
de manera sinérgica entre todos estos tipos de antigenos, que a través
de vias de sefalizacion intracelular desencadenaran la transcripcion
de genes codificadores de citocinas pro inflamatorias como el TNFa,
la IL-1B, la IL-6, el INFy, IL-8, IL-18, IL-2, IL-12, IL-10 que daran
lugar a muchas de las manifestaciones clinicas de la sepsis y se vie-
nen asociando como predictores del prondstico de esta junto a otros
marcadores moleculares de la misma.

PALABRAS CLAVE: Sepsis, Bacterias Gram positivas, Molecular,
Factores de virulencia, Patologia clinica.

Towards an educational proposal to promote undergra-
duates’ professional identity

Gram positive bacteria are becoming important as etiological
agents of sepsis, with some of the main representatives of Staphylo-
coccus aureus, strains of S. aureus methicillin resistant (MRSA) and
the Streptococcus pyogenes or also Streptococcus group A invasive
(GAS). Since in their cellular structure they present several molecu-
les that can be recognized as molecular pathogen associated patho-
gens (PAMPs) such as peptidoglycan (PNG), teicoico acid (LTA),
lipoproteins; and others that directly activate the adaptive immune
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system such as Superantigens; infected patients can be exposed simultaneously to a synergistically amplified immune
response among all these types of antigens, which through intracellular signaling pathways will trigger the transcription
of genes encoding pro-inflammatory cytokines such as TNFa, IL-1p, IL-8, IL-12, IL-12, IL-10, IL-10, which will lead
to many of the clinical manifestations of sepsis and are associated as predictors of prognosis of this with other molecular

markers of the same

KEYWORDS: Sepsis, Gram-Positive Bacteria, Molecular, Virulence Factors, Clinical Pathology.

Introduccion

Durante mucho tiempo se consider6 que los principa-
les microorganismos que causaban la sepsis eran bacte-
rias gram negativas, sin embargo, en los ultimos 25 afios
se ha evidenciado que las bacterias gram positivas vienen
cobrando importancia como agentes principales de la sep-
sis. En Estados Unidos se han encontrado cerca de 200
000 casos de sepsis por gram positivos frente a aproxi-
madamente 150 000 casos de sepsis de gram negativos,
siendo sus principales representantes Staphylococcus au-
reus y Streptococcus pyogenes, quienes tanto en paises en
desarrollo como en paises industrializados, acompafiadas
de las Enterobacteriaceas sp, son la principal causa de
sepsis tardia en neonatos. Adicionalmente, en los ultimos
20 afios, se ha hecho protagonista de sepsis el Streptococ-
cus pyogenes del grupo A invasivo (GAS), considerado
un importante problema de epidemiologia mundial y res-
ponsable en un 10 — 16% de la sepsis en infecciones en
las que es su principal agente etiologico como infecciones
puerperales, artritis séptica, fascitis necrotizante, celulitis,
entre otras; y 20% de la sepsis en las admisiones en unida-
des de cuidados intensivos en casos de infeccion invasiva
por este microorganismo (1-4).

Bacterias Gram positivas: Estructura molecular
antigénica

Las bacterias grampositivas cuentan en su estructura
con un gran arsenal de factores de virulencia que facilitan
la adhesion tisular, evasion inmune y lesion celular del
huésped que finalmente llevaran a la inflamacion, altera-
ran la funcion de las células inmunes, alteran la coagu-
lacién y comprometeran la integridad de la vasculatura.
Dentro de este arsenal se encuentran los componentes de
su pared celular incluido el peptidoglicano (PGN), que,
en estas, a diferencia de las gram negativas, es mas grue-
so; y el acido lipotéicoico (LTA), ambos pertenecen a los
llamados patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMPs), sin embargo, el LTA se ha comparado en su

efecto antigénico con el LPS de las bacterias gram ne-
gativas. Sumados al LTA y el PNG, recientemente se ha
centrado la atencion en las lipoproteinas bacterianas invo-
lucradas en procesos como son la nutricion, la resistencia
antibiotica, secrecion de proteinas, biogénesis de la pared
celular y adhesion a matriz extracelular y tejidos del hués-
ped. Estas son sintetizadas como pre — lipoproteinas las
cuales son modificadas mediante dos enzimas altamente
conservadas en las bacterias: la Lgt que les transfiere mo-
léculas de diacilglicerol, luego de lo cual son traslocadas
a través de la membrana citoplasmatica donde por accion
de la segunda enzima Lsp se rompe el enlace entre el ami-
noacido de la primera posicion (glicina) y el residuo de
cisteina de la lipoproteina convirtiéndola en la lipoprotei-
na madura que logra ser reconocida como PAMPs (5-7).

El Peptidoglicano, que en las bacterias gram positivas
llega a ser de 40 a 80 capas, es considerado una gran ma-
cromolécula que forma un saculo alrededor de la célu-
la bacteriana y esta compuesto por cadenas con enlaces
beta 1-4 entre moléculas de glicanos alternadas del tipo
Nacetilglucosamina (GlcNAc) y Acido N acetilmuramico
(MurNAc). A éste Gltimo se unen, a través de grupos lacti-
lo, cadenas de pentapéptidos constituidos principalmente
por la secuencia L- Alanina — D glutamina - Acido meso-
diaminopimélico (mDAP) (o L-Lisina) — D alanina — D
alanina. A esta pared de peptidoglicano se ancla el acido
lipoteicoico definido como un polimero soluble de unida-
des repetidas de glicerolfosfato o ribitolfosfato que se une
a la membrana mediante un enlace glicolipido o unido
covalentemente al acido Nacetilmuramico del PGN, y en
tal caso hablamos de acido teicéico (WTA). De acuerdo
a su estructura quimica hay 5 tipos de LTA, el tipo I es el
mejor estudiado y se halla en Staphylococcus aureus, Ba-
cillus subtillis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pyogenes y Listeria monocitogenes, el tipo II, contiene en
Lactococcus garviaea, el tipo IIT en Clostridiuim incco-
cuum, el tipo IV en Streptococcus pneumoniae, y el tipo
V en Clostridium difficile (Figura 1). La modificacion del
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LTA con adicion de azucares como o-galactosa o N- ace-
til glucosamina, asi como la modificacion de la cadena
peptidica o de las moléculas de glicanos SNAM — NAG)
del PNG, son algunos de los mecanismos de evasion del
sistema inmune con que cuentan las bacterias gram posi-
tivas (6-9).

En el caso del Streptococcus pyogenes del grupo A,
asociado a un amplio rango de enfermedades que van des-
de impétigo, faringitis aguda y sus secuelas como son la
fiebre reumatica postestreptococica, enfermedad cardiaca
reumatica y la glomerulonefritis aguda, hasta enfermeda-
des invasivas como fascitis necrotizante y sindrome de
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FIGURA 1. Estructura del Peptidoglicano y el Acido Lipoteicoico en las bacterias gram positivas

Fuente: Construida por los autores con base en las halladas en: Kang SS, Sim JR, Yun CH, Han SH. Lipoteichoic acids as a major virulence factor
causing inflammatory responses via Toll-like receptor 2. Arch Pharm Res [internet]. 2016:1-11 [consultado 2016 Agosto 20]. DOI:10.1007/s12272-
016-0804-y; y Malanovic N, Lohner K. Gram-positive bacterial cell envelopes: The impact on the activity of antimicrobial peptides. Biochim
Biophys Acta. 2016;1858(5):936-46.
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shock toxico estreptococico muchas capaces de cursar
con cuadros sépticos severos(10, 11); se reconoce que es
capaz de producir gran variedad de factores de virulen-
cia, mas que muchos otros patdogenos; que participan en
su adhesion y colonizacion haciendo de este un patégeno
exitoso. Dentro de estos se encuentran las estreptolisi-
nas, estreptocinasas, proteinasas, esterasas, inhibidor del
complemento, superoxido dismutasa, hialuronidasas, el
petidoglicano, el acido teicoico, y en especial el amplio
numero de pilis que exhiben en su superficie y la proteina
M de superficie celular (Figura 2) (11,12).

Los pilis de la superficie, detectados hasta 2005, son
filamentos constituidos por cadenas simples protéicas
unidas con enlaces covalentes que conforman una pilina
mayor (BP del inglés) que se polimeriza en uno de sus
extremos; dos pilinas auxiliares que funcionan como ad-
hesinas (AP-1 en inglés) y una proteina adaptadora que
une la base del pili, mediante un enlace covalente al pepti-
doglicano de la pared celular. Esta estructura es altamente
variable en esta especie y hoy se sabe que constituye el
blanco del sistema de clasificacion de Lancefield emplea-
do por mucho tiempo para subclasificar a estas bacterias;
adicionalmente se sabe que esta estructura es codificada
en la region altamente variable de su genoma, el locus
codificador del antigeno T, proteina de unién a colageno y
fibronectina (FCT del inglés), en la que también es codifi-
cado el antigeno T6 y las adhesinas de superficie que con-
fieren a este microorganismo la capacidad de unirse al co-
lageno humano y la fibronectina y participa activamente
en su patogénesis facilitando su adhesion a nivel del epi-
telio faringeo y de los queratinocitos, especialmente las
AP-1. Aunque se desconoce el receptor especifico de esta
estructura, se cree que es a través de regiones conservadas
del colageno tipo I, la glicoproteina de la saliva gp340, y
se ha asociado a casos de cepas con hipervirulencia que
promueven el reclutamiento de neutroéfilos, formacion de
trampas extracelulares de neutrofilos (del inglés NETS) y
participan en el progreso hacia sepsis asociada a este mi-
croorganismo (11,13,14).

La Proteina M, el mayor determinante de virulencia
en este microorganismo, media la unidn a las células del
huésped y la resistencia a la fagocitosis mediada por leu-
cocitos polimorfonucleares al no existir anticuerpos es-
pecificos. Existen mas de 200 serotipos de esta proteina
en virtud de la region N- terminal de la misma constitui-
da por cerca de 50 aminoacidos (aa) cuyo mecanismo de

variabilidad atin es desconocido. Se sabe que en su es-
tructura consta de 4 secuencias repetidas, la A con 14 aa,
la B con 25 aa, la C con 2.5 bloques de 42 aa cada uno
y la D que en realidad son cuatro pequeias repeticiones
similares entre si y que su anclaje a la pared celular se da
a través del extremo C- terminal en el que se ha identifi-
cado una secuencia comun denominada LPXTG la cual es
compartida con otras proteinas de superficie estreptococi-
ca(11,15).

Las especies invasivas de este microorganismo, que
son las asociadas a sepsis y sindrome de shock toxico
(STSS) son los serotipos M1 y M3 responsables del 50%
de STSS en Europa y 30% en Estados Unidos. La protei-
na M es codificada por el gen emm y se han identificado
mas de 200 secuencias diferentes. El serotipo M1 es el
mas asociado a enfermedades invasivas y en los ultimos
30 afios se ha diseminado el serotipo relacionado a este,
llamado M1T1 definido como las cepas que contienen el
bacteriofago que codifica el factor de virulencia extrace-
lular estreptodornasa D (Sda 1) y la exotoxina tipo A (SPE
a), ambos factores aumentan la capacidad de disemina-
cion y virulencia del microorganismo, la Sdal le permite
a la bacteria escapar de la muerte mediada por neutréfilos
persistiendo en el sitio de la infeccion inicial ya que de-
grada mediante una DNasa (DNasa Sda 1) las NETs. Su-
mada a esta proteina, las cepas invasivas cuentan con un
sistema de mutaciones espontaneas en un grupo de genes
denominados CovRS, que potencian su virulencia. Este
grupo de genes constituye el operon que codifica para
la cépsula de acido hialurénico que aisla la bacteria del
medio evadiendo el sistema inmune; la estreptolisina O
(SLO) que entre otras funciones induce la apoptosis de
las células epiteliales, neutrofilos y macrofagos; el inhibi-
dor estreptococico del complemento (SIC) que interfiere
con la formacién del complejo de ataque de membrana
(MAC) al inhibir la unién del complejo del complemento
C5b67 con la membrana celular del huésped haciendo a la
bacteria resistente a la lisis mediada por el complemento;
la endopeptidasa de inmonoglobulina G (IdeS o MspA)
que inhibe la activacion de los neutrdfilos y la formacion
de EROs, la Proteasa interleucina — 8 (SpyCEP C) que
destruye la interleucina-8 (IL-8) quimio atrayente de neu-
trofilos; la esterasa secretada por estreptococo que per-
mite el rapido crecimiento en sangre y suero humano, las
proteinas de union al hierro ferroso (Fe2+), la proteina de
superficie spy1325 que confiere a las cepas bacterianas la
capacidad de adherirse fuertemente a la superficie celular,
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la adenosin sintasa A (AdsA) que le permite sobrevivir
dentro de los neutrofilos permitiéndole diseminarse en
sangre y tejidos periféricos. Adicionalmente, como vere-
mos mas adelante poseen las toxinas pirogénicas estrep-
tococicas que actiian como superantigenos promoviendo
la union de las células presentadoras de antigenos a las
células efectoras del sistema inmune conduciendo a su
activacion policlonal (16-18).

Sumado a las estructuras de la pared celular, cobran
gran importancia, en la capacidad antigénica de las bacte-
rias gram positivas, los factores de virulencia conocidos
como toxinas bacterianas, las cuales se clasifican en tres
tipos de acuerdo a su modo de accion: Toxinas Tipo I,
aquellas que rompen las células sin necesidad de penetrar
a la célula, estas incluyen los llamados superantigenos

(SAgs) producidos por las bacterias gram positivas Sta-
phylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, las Tipo IT
que incluyen las hemolisinas y las fosfolipasas que des-
truyen las membranas celulares del huésped, interrum-
piendo las defensas del huésped e invadiendo las células;
y las toxinas Tipo 111, llamadas tipo A/B, por su estructura
binaria que les permite unirse a la superficie celular y te-
ner actividad enzimatica que dafia la célula, interrumpen
las defensas del huésped y se diseminan en los 6rganos
cercanos (2).

Un grupo de proteinas que ha cobrado importancia es
el de las llamadas superantigenos, que son exoproteinas
de bajo peso molecular no glicosiladas, resistentes al ca-
lor, a la protedlisis, a los acidos y atn a la desecacion
como ocurre con la toxina de sindrome de shock tdxico

) Estreptolizing O (3L0): fadlita apoptosis, destruccidn celular, destruccion de globulos rojos y células inmunes, U Estreptofising 5 (515): facilita

lisis celulanf Estreptocinasa: convierte plasmindgeno a plasmina, Proteinasas (£ @Froteasa de IL-3,
Esterasas, E Inthibidor del complementa [SIC), M Filis, ® Estreptodornasa extracelular:

tejido 2 inhibe migracion de células immunes |, .

destruye METs, ) DiAasas: destruye los NET basados en DA, M Protzing de unidn 2l fibrindgeno,

Proteinasa de cisteina que destruye

=== Proteina M, @Superé:id-:r

dismutasa: convierte radicales de oxigeno a perdwido de hidrogena.

FIGURA 2. Estructura antigénica del Streptococcus pyogenes del grupo A.

Fuente: Construida por los autores con base en las halladas en los articulos: Hynes W, Sloan M. Secreted Extracellular Virulence Factors. En:
Ferretti JJ, Stevens DL, Fischetti VA. Streptococcus pyogenes: Basic Biology to Clinical Manifestations [internet]. Oklahoma: University of
Oklahoma Health Sciences Center; 2016 [Consultado 2016 febrero 22]. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK333411/; y 16.
Cole JN, Barnett TC, Nizet V, Walker MJ. Molecular insight into invasive group A streptococcal disease. Nat Rev Microbiol. 2011;9(10):724-36.
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1(TSST-1). Este grupo de proteinas es producido espe-
cialmente por el género Streptococcus Sp incluyendo el
S. pyogenes, S. dysgalactiae o Streptococcus del grupo
C y S. equi o Streptococcus del grupo G, ademas se en-
cuentran en Staphylococcus aureus y estafilococos coa-
gulasa negativa. Estas moléculas se consideran los mas
potentes activadores del sistema inmune, y de acuerdo a
su secuencia de aminoacidos se pueden agrupar en tres
subfamilias: la primera con secuencias homologas en un
53 a 81% la integran los superantigenos pertenecientes
a las enterotoxinas estafilococicas (SEs) del serotipo A
(SEA), D (SED), E (SEE), H (SEH) e I (SEI); la segun-
da se compone de la SEs del serotipo P (SEP), los des
serotipo C (SECs) y la del serotipo G (SEG) que son ho-
mologos entre si en un 50 a 66%, y finalmente la tercera
familia en la que se encuentra la TSST-1 que comparte
solo un 28% con el resto de los superantigenos y tiene
una secuencia distintiva de 194 aminodacidos sin cisteinas
ni puentes disulfuros, caracteristicos de los demas. Todas
estas moléculas son capaces de interactuar de manera si-
multanea con receptores de las células T (TCRs), con el
complejo mayor de histocompatibilidad clase II (MHC II)
de las células presentadoras de antigenos (APCs), sin que
haya limitacion para su union asociada a determinantes
estructurales polimorficos, adicionalmente dado que se
unen a la region variable de la cadena Vf del TCR dan
lugar a una respuesta inmune celular masiva dada por alta
proliferacion de células T, cerca del 25% de las células T
del individuo se activan en contraste con solo el 105-106
de células T que se activan con un antigeno normal dando
lugar a una tormenta de citocinas poniendo en riesgo la
vida del paciente; ademas, se da la activacion de APCs
como los macrofagos que finalmente junto a otros media-
dores puede dar lugar al schock toxico (2,19-21).

Los estreptococos del grupo A, secretan cercade 11, el
S.pyogenes produce entre otras la exotoxina pirogénica A,
C (SPEA y SPEC), G a la M; la exotoxina mitogénica es-
treptocdcica Z (SMEZ ) y el superantigeno estreptococi-
co (SSA). El Staphylococcus aureus es capaz de secretar
entre 23 a 24 superantigenos diferentes seroldégicamente
dentro de los que se encuentran mas de 20 enterotoxinas
estafilococcicas (SEs del inglés) entre estas la TSST-1, las
SEs con serotipos A, B , C , (N=multiples variantes) D, E,
Fy G;ylaSE-1 (serotipo H, [ yJ ala X). En funcion de
muchos de estos superantigenos, especialmente el SEA, y
con menos frecuencia el SEG, SEC, SEI, se ha explica-
do la patogénesis de los S.aureus y su evolucion hacia la
sepsis; asi como la patogénesis de los S.aureus meticilina

resistentes (MRSA en inglés) asociados a sepsis letal, en-
docarditis infecciosa y lesion renal en modelos animales
debido especificamente a sus superantigenos SEA 'y SEC,
asi como al gen mecA que codifica la proteina de union a
la penicilina alterada (PBP2a) que es su principal meca-
nismo de resistencia a la meticilina lo que les hace unos
de los microorganismos que mas centran la atencion en
los ultimos afios de la comunidad cientifica y médica al
ser responsables del aumento de la tasas de morbilidad y
mortalidad de infecciones por estafilococos a nivel hospi-
talario y comunitario dada la multirresistencia que exhi-
ben y el estar asociados (19-27).

Las cepas de S.aureus logran su adherencia a las célu-
las del huésped a través del grupo de proteinas conocidas
como componentes de las superficie microbiana reconoci-
das como moléculas de adhesion a la matriz(MSCRAMMs
del inglés) y ademas de los superantigenos mencionados,
cuentan con el Sistema de dos componentes para expre-
sion de exoproteinas de S.aureus (SaeRS TCS), operon
que codifica para mas de 20 factores de virulencia inclu-
yendo hemolisinas, leucocidinas, superantigenos, protei-
nas de superficies y proteasas. Dentro de estos factores
destacan dos grupos de proteinas que les permiten evadir
la opsonofagocitosis, el primer grupo es el de las llama-
das Proteinas de estafilococos inhibidoras de quimiotaxis
(CHIPS) y el segundo es el de los Inhibidores del com-
plemento de estafilococos (SCIN). CHIPS se une a los
receptores celulares para C5a disminuyendo la habilidad
de los péptidos bacterianos para activar el complemento
y actuar como quimioatrayentes de los leucocitos y SCIN
inhibe la actividad de C3 como convertasa reduciendo el
deposito de B3b opsonina sobre S.aureus y al hacerlo
reduce la muerte mediado por neutrdfilos. Estos dos gru-
pos protéicos actiian en la fase temprana del crecimiento
bacteriano brindando una evasion rapida de la inmunidad
innata. S.aureus presenta ademas la coagulasa factor de
virulencia estafilococcico (Coa) y la proteina de union al
factor de Willebrand, ambos promueven la activaciéon no
catalitica de la protrombina favoreciendo la ruptura de las
cadenas Aa y Bf del fibrin6geno soluble y con esto la for-
macion de coagulos de fibrina que promoveran los facto-
res de aglutinacion mediados por proteinas (CIfA y CIfB)
para agregacion de estafilococos, los cuales permitiran la
aglutinacion de S.aureus en la sangre asegurando su su-
pervivencia al protegerlo de la fagocitosis y contribuyen-
do ademas, al manipular la coagulacion del huésped, a la
respuesta inflamatoria sistémica (5,19,28,29).
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A nivel sanguineo, las células inmunes circulantes y el
endotelio vascular son los blancos primarios de los fac-
tores de virulencia de los estafilococos quienes sumado a
todo lo anterior, producen una serie de leucotoxinas, mo-
léculas compuestas por dos componentes protéicos “S”
y “F”, que se ensamblan sobre la superficie celular for-
mando poros tipo B-barril en la superficie celular de los
leucocitos incluyendo los neutréfilos, fagocitos mononu-
cleares y células T, en quienes alteran la regulacion osmo-
tica, favoreciendo la entrada de calcio, activando genes
de transcripcion de citocinas proinflamatorias como IL-8,
Leucotrieno 4; activando el inflamosoma por unién con el
receptor intracelular NLRP3 que desencadena la via de la
caspasa 1 y la activacion de citocinas infalmatorias como
la IL-1pB, IL-18 e IL-33; secuestrando el hierro necesario
para el crecimiento bacteriano y conduciendo finalmente
a la lisis celular. En las cepas de S.aureus y en muchas de
las MRSA, asociadas a infecciones humanas se encuen-
tran 5 leucotoxinas, entre las cuales se sabe que existe
antagonismo y sinergismo bloqueandose o potenciandose
entre ellas, respectivamente, llevando a que la virulencia
y patogénesis del microorganismo cambie. Estas son:
Leucocidina Panton — Valentin (PVL), Leucocidina AB/
GH (LukAB/GH), Leucocidina ED (LukED) y gamma (y)
hemolisina (HIgABC) en sus dos formas: HIgAB o como
HlgCB; esta tltima ademas lisa eficientemente los glo-
bulos rojos promoviendo la supervivencia del S. aureus
en sangre; y péptidos citoliticos llamados modulinas solu-
bles fenodlicas (PSMs). La expresion icrementada de estos
dos grupos de moléculas de virulencia, se encuentran en
las cepas de S.aureus meticilino resistentes, en los que se
han descrito como uno de sus mecanismos moleculares
que incrementan la severidad de la enfermedad asociada a
estas cepas (5,29-32).

Identificacion antigénica e Inicio de respuesta

Dado que en el caso de las bacterias gram positivas
encontramos tanto los PAMPs que son el PNG y el LTA
que activan el sistema de la inmunidad innata, y al mismo
tiempo los superantigenos que como veremos estimulan
principalmente las células T y la inmunidad adaptativa,
al exponerse el paciente de manera simultanea a ambos
grupos de moléculas antigénicas se desencadena una acti-
vacion sinérgica de ambos sistemas de la inmunidad que
ayuda a explicar las condiciones clinicas y el empeora-
miento del paciente en patologias como la sepsis y otras
como el sindrome de shock toxico y la neumonia (33).

El proceso de identificacion antigénica, en el caso de
los superantigenos, de manera convencional inicia por la
union de estos como moléculas intactas, a la cara externa
de superficie celular a través del complejo mayor de his-
tocompatibilidad clase II (CMH II) expresado sobre las
células presentadoras de antigenos. Posteriormente por la
union una zona especifica de la region variable de la ca-
dena B del receptor de la célula T (TCR V); a diferencia
de los antigenos normales que se unen a la region aff del
receptor T; presente tanto en células CD4 como CD8, lle-
gando a activar entre el 30% al 70% del pool total de las
células T. Se sabe también que los superantigenos son ca-
paces de unirse al receptor CD28, un co-estimulador mo-
lecular sobre las células T. Una vez activadas las células
T, por ambas vias, cada una inicia su funcion incluyendo
la secrecion de gran cantidad de citocinas proinflamato-
rias, dando lugar a la llamada “tormenta de citocinas”; la
liberacion de factores tisulares, enzimas liticas, especies
reactivas de oxigeno (EROs) que finalmente desencadena
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, hipoten-
sion, falla multiorganica e incluso muerte. En paralelo a
esto, la respuesta inducida por los superantigenos parece
afectar las células de la inmunidad adaptativa al impedir
que desencadenen respuestas especificas contra el S. au-
reus (2,33-35).

Una vez se unen los superantigenos a al CMH 1l y al
TCR VB, se activan la sefializacion intracelular por dife-
rentes vias: la via del fosfatidil inositol, la protein cinasa
C (PKC) y la proteina tirosina cinasa Lck asociada con
los co — receptores CD4 y CDS y adicionalmente en caso
de no proceder la sefializacion por la Lck, se da por la via
alterna de la fosfolipasa C B asociada a proteina G (Gal1/
PLCPB). La activacion de estas vias conduce a la activa-
cion de los factores de transcripcion NK — xB y AP — 1
que lleva a la expresion de la citocinas proinflamatorias y
moléculas de adhesion en macrofagos y células T. Los su-
perantigenos activan igualmente las células presentadoras
de antigenos contribuyendo a la liberacion de citocinas
mediante la activacion de la via del factor de diferencia-
cion mieloide (MyD88) que regula el NK — kB que lleva
a la trascripcion de los genes que codifican las citocinas
proinflamatorias (Figura 3) (20,36).

En el caso del PGN y el LTA, son reconocidos como
PAMPs de forma similar a como es reconocida la en-
dotoxina de las gram negativas, pero a diferencia de las
gram negativas, la sefializacion inducida tras la activacion
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de la inmunidad innata por las gram positivas es mucho
mas baja que la inducida por las gram negativas, y aun se
continta investigando respecto a la especificidad de los
PAMPs de las gram positivas y los mecanismos que per-
miten su reconocimiento. Los componentes lipoproteicos
del acido lipoteicoico son reconocidos por receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs) del tipo Toll (TLRs)
que pertenecen a las glicoproteinas transmembrana que
contienen dominios extracelulares repetidos ricos en
leucina (LRR) que reconocen el ligando, en este caso el
PAMP, y un dominio intracelular de sefializacion llama-

do receptor Toll/Interleucina — 1 (TIR). Para el reconoci-
miento del PAMP de las gram positivas, el LTA, participa
el receptor TLR2 que puede reconocer glicolipidos como
los hallados en el acido lipoteicoico, sin embargo, para
poder reconocer el PAMP de las gram positivas se for-
man heterodimeros con el receptor TLR6, y moléculas de
superficie como el CD14 y el CD36 que se hallan en las
células del sistema de defensa del cuerpo como los ma-
crofagos y se les ha llamado co-receptores. Hoy en dia se
sabe que el tipo de amino acidos de la cadena peptidica, el
el niimero de residuos acilo de las lipoproteinas (grado de

LR R AR R A

FIGURA 3. Identificacion antigénica e inicio de respuesta inflamatoria inducida por los superantigenos, el PGN y el LTA de bacterias gram positivas.

Fuente: Construida por los autores con base en las halladas en: 20. Krakauer T. Therapeutic down-modulators of staphylococcal superantigen-
induced inflammation and toxic shock. Toxins (Basel). 2010;2(8):1963-83.; Schmidt RR, Pedersen CM, Qiao Y, Zahringer U. Chemical synthesis
of bacterial lipoteichoic acids: an insight on its biological significance. Org Biomol Chem. 2011;9(7):2040-52.
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acilacion) son determinantes para que sean reconocidas
por los TLRs, asi las moléculas diaciladas, presentes en
el LTA, son reconocidas por el complejo TLR2/6 y se
unen especificamente a los LRR, activando los dominicos
intracelulares TIR y dando inicio a la cascada de sefiali-
zacion que lleva finalmente a la produccion de citocinas,
la respuesta inflamatoria y el proceso de sepsis. En linea
con anterior se sabe ademas que el nimero de residuos
de D-alanina es uno de los factores determinantes de la
potencia de la respuesta inflamatoria desencadenada por
las bacterias gram positivas, asi el LTA de S.aureus tiene
70% de residuos de D-alanina, frente a solo 25% en B.
subtillis, siendo mas potente inductor de la respuesta in-
flamatoria el S. aureus (Figura 3) (6,37-39).

El inicio de la cascada de sefalizacion intracelular se
da a través de moléculas intracelulares que se adaptan a
los dominios TIR del receptor TLR2/6, dentro de estas se
encuentran el factor de diferenciacién mieloide (MyD88)
y la proteina adaptadora con dominio TIR (Mal o TI-
RAP). La TIRAP recluta la MyD88 y esta via activa las
proteinas cinasas asociadas al receptor de IL-1 (IRAK) y
del factor 6 asociado al TNF (TRAF-6) que una vez ac-
tivadas, conducen a la activacion de mediadores como la
cinasa activadora del factor de crecimiento transformante
(TAK) y la cinasa activadora del factor de crecimiento
transformante B, que a la vez activaran tres vias de senali-
zacion intracelular en las que participan: 1) las proteinas
cinasas activadoras de mitogenos (MAPKSs) del tipo p42/
p44, INK1/2, p38, 2) las cinasas IkB y 3) pequefias GTPa-
sas de la familia Rho. Las tres vias activaran, mediante la
participacion de otras moléculas de sefnalizacion interme-
dia que aun estan en estudio, los factores de transcripcion
como factor nuclear kappa B (NF-kB) y AP-1 que regu-
laran la expresion de los genes que codifican las citocinas
y quimiocinas que desencadenaran diversas respuestas a
nivel sistémico durante la sepsis, dentro de estas la IL-1,
IL-6, TNFa, IL-12, IL-2, INFy, IL-8, el factor inhibidor
de la migracion de macrofagos (MIF), la proteina quimio-
trayente de monocitos-1 (MCP-1), entre otras. Adicional-
mente tanto la MAPKs p38 como la familia Rho lleva
a modificaciones del citoesqueleto, pérdida de uniones
adherentes y diminucion de los gap intercelular en las cé-
lulas endoteliales infectadas por S.aureus en quienes fue
reconocido el LTA o el PNG, alterando esta barrera y la
permeabilidad a nivel vascular (6, 20,40,41).

Mediadores Quimicos y disfuncion sistémica:
La fisiopatologia explicando la clinica

Las bacterias gram positivas son los agentes etiolo-
gicos de una de las manifestaciones mas extremas de la
sepsis, el llamado shock séptico, en el que la lesion vascu-
lar y la inflamacion sistémica llevan a compromiso de la
funciodn cardiaca y la presion sanguinea con el dafio final
del aporte de oxigeno en los tejidos y falla orgadnica. La
explicacion molecular de estas manifestaciones clinicas
se encuentra al comprender el curso que siguen las dife-
rentes moléculas generadas durante el reconocimiento y
la activacion de la respuesta inmune ante, en este caso, las
bacterias gram positivas (Figura 3, Tabla 1).

Tanto los gram positivos como los gram negativos in-
ducen la activacion de los elementos del sistema inmune,
como hemos visto, sin embargo, las gram positivas pare-
cen activar de forma mas prominente los neutrofilos y los
linfocitos T y respecto a la concentracion de las citocinas
liberadas bajo el estimulo de uno u otro tipo de bacterias,
se ha encontrado que aunque ambos grupos de bacterias
inducen un mismo perfil de citocinas liberadas en la res-
puesta inmune inducida, la concentracion de las mismas
es diferente segun se trate de una infeccion por bacterias
gram negativas o gram positivas. Aunque en estudios in
vitro se halla que la concentracion de citocinas es mayor
en el caso de las primeras, in vivo, la toxicidad inflamato-
ria de las bacterias gram positivas es innegable y se expli-
ca dada la accion sinérgica antigénica que exhibe el LTA
junto al PNG, especificamente junto a los dipéptidos mu-
ramicos del PNG que son reconocidos por los receptores
NOD intracelulares y desencadenan vias de sefializacion
intracelular que activaran la liberacion de citocinas pro
inflamatorias. La diferencia en la cantidad de citocinas
inflamatorias inducidas por uno u otro tipo de bacterias,
ha llevado a que en diversos estudios se haya encontrado
que la medicion rapida de éstas se plantee como un indi-
cador que puede ayudar a discriminar si la bacteremia del
paciente es por gram positivas o por gram negativas, asi
se ha encontrado en algunos estudios que en el caso de la
sepsis por bacterias gram negativas se detectan mayores
niveles de TNFa-, IL-1a, IL-1B, e IL-8, y en sepsis por
gram positivas el TNFa,, IL-1 TNF 8, [L-4 a, IL-18; en
otros estudios se enfatiza que las mayores diferencias se
observan a nivel de TNFa, 11-6, ¢ IL-10, siendo la IL-10
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un potencial marcador de la bacteremia por gram nega-
tivos en pacientes pediatricos hematologicos u oncolo-
gicos. Igualmente se ha encontrado que frente al efecto
sobre la produccion de marcadores de sepsis como es la
procalcitonina (PCT en inglés), resulta mas efectivo el Li-
popolisacarido de las bacterias gram negativas de ahi que
la PCT se esté considerando como un agente predictor de
la etiopatogenia de la sepsis (42-46).

Uno de los primeros fendmenos que ocurre en la infec-
cién por bacterias gram positivas, gracias a la participa-
cion de las proteinas de anclaje de la pared celular (CWA)
dentro de las que se encuentran la las proteinas de unién a
la fibronectina (FnBPs tipo A y B), que ademas participan
en la formacion de biopeliculas sobre superficies inertes
como catéteres e invasion de células epiteliales, endote-
liales, fibroblastos, osteoblastos y queratinocitos por parte
de bacterias como el S.aureus y especificamente de en-
dotelio vascular por parte de las cepas de S.aureus meti-
cilino resistentes (MRSA); es su adherencia al endotelio
generando cambios en el microambiente de los pequeiios
vasos o lo de flujo lento como los sinusoides hepaticos en
los que con ayuda de las CIfA y CIfB induciran la coagu-
lacion y formacion de agregados que le permitira evadir
el sistema inmune por mecanismos como al evasion de
la fagocitosis por neutréfilos al unirse el CIfA al factor 1
del complemento. Luego de la adhesion, otro mecanismo
molecular involucrado en la fisipatologia de la infeccion
por estos microorganismos, es el aumento de la permeabi-
lidad vascular inducida por las bacterias lo cual se da por
la disrupcion endotelial ante la inflamacidn extrema y por
accion de las toxinas bacterianas como la o toxina que
rompe las uniones intercelulares a nivel de las uniones de
cadherina en las células endoteliales. Esta pérdida de inte-
gridad de la barrera endotelial promueve la diseminacion
bacteriana lo cual es determinante en la fisiopatologia de
la sepsis (5,47).

Una vez se activa la respuesta inmune ante la infeccion
por bacterias gram positivas, las citocinas inflamatorias
liberadas, ejerceran sus funciones a través de receptores y
vias de sefializacion especificas. Asi la IL-1 interactua con
su receptor (IL-1R1) y activa la cascada de sefializacion
de la MyD88, las IRAK y el TRAF-6; el TNFa se une a
sus receptores (TNFR) y usa TRAF diferentes a los de la
IL-1, pero que finalmente activan el NF-xB que llevara a
la expresion de otras citocinas y moléculas coestimula-
doras. Ademas, el receptor del TNFa posee dominios que
inducen muerte celular mediante la activacion de las cas-

pasas. El INFy se une a su receptor IFNYR y sinergiza la
actividad de IL-1 y TNFa. Luego de activadas las vias de
sefializacion, cada una de esta citocinas desencadenaran
respuestas manifestadas en la clinica del paciente como
son la fiebre, la hipotension, taquicardia, compromiso car-
diovascular, alteraciones microvasculares, coagulopatia,
lesion pulmonar, entre otras (Tabla 1) (20,41).

Las quimiocinas liberadas desde las células activadas
por lo superantigenos de las bacterias gram positivas,
atraen neutrofilos, células T, células dendriticas, mono-
citos y otro tipo de células que a través de receptores
acoplados a proteinas G inducen la entrada de calcio y la
activacion de la fosfolipasa CB. Los neutrofilos activados
migran a los sitios de lesion tisular e inflamacidon donde
producen especies reactivas de oxigeno y proteasas que
favorecen el dafio celular y tisular; producen 6xido nitrico
que actuar como vasodilatador contribuye a la hipotension
caracteristica del shock séptico. Por su parte las citocinas
liberadas durante la respuesta inflamatoria inducida por
los superantigenos de los gram positivos, especificamen-
te S. aureus y S. pyogenes, cuya accion permite entender
las manifestaciones clinicas de la sepsis, se encuentran:
el TNF a, TNF By la IL-1 que en asocio a otras citocinas
actuan como piroégenos e hipotensores, inducen metabo-
litos del acido araquidonico, factor activador plaquetario
(PAF); el INF v, citosina promotora de Linfocitos T hel-
per tipo 1 (LTh 1) acttia en sinergia con los dos anteriores
para promover la reaccion inmune y lesion tisular, ade-
mas produce rash cutaneo. Tanto el TNFa como la IL-1y
la IL-6, actian en el higado liberando reactantes de fase
aguda, activan vias apoptoticas y disminuyen la funcion
de limpieza del higado. la Interleucina 2 (IL-2) genera va-
sodilatacion que contribuye a la extravasacion vascular y
el edema; la interleucina 8 (IL-8), la proteina — 1 quimio-
trayente de monocitos (MCP-1), que activan y dirigen la
migracién de leucocitos, neutrofilos y células dendriticas
hacia el tejido lesionado. Todos estos mediadores en alta
concentracion inducen disfuncidon organica y muerte (Ta-
bla 1) (20,40).

Uno de los procesos que caracteriza las manifestacio-
nes clinicas de la sepsis es la coagulopatia cuya magnitud
puede variar desde un nivel insignificante hasta llegar a
la coagulacion intravascular diseminada (CID) caracteri-
zada por activacion sistémica de la coagulacion, dismi-
nucion de plaquetas, formacion intravascular de fibrina,
consumo de los factores de coagulacion dando lugar a
trombos que obstruiran la irrigacion sanguinea condu-
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ciendo a disfuncion organica. Muchas de las moléculas
liberadas tras el reconocimiento de los PAMPs provenien-
tes de las bacterias gram positivas, como son el TNFa y la
IL-1 activan el factor de transcripcion NF-kB en diversos
tipos de células incluyendo las células epiteliales y endo-
teliales, y estas dos citocinas de manera sinérgica con el
INF-y incrementa la expresion de CMH-II, moléculas de
adhesion y factor tisular sobre las células endoteliales, la
expresion incrementada de este ultimo no solo en las cé-
lulas endoteliales sino en células mononucleares, conduce
a la activacion del sistema de coagulacion resultando en
la CID que a la vez magnifica la respuesta inflamatoria al
promover por medio de la trombina la produccion de cito-
cinas como TNFa, la IL-1 e IL-6. El TNFa y la IL-1 adi-

cionalmente estimulan la actividad fibrinolitica al inducir
la liberacion del activador tisular del plasminogeno (TPA)
que activa el plasmindgeno y degrada la fibrina; y de for-
ma paralela aumentan la actividad fibrinolitica activando
el inhibidor del activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1)
y el factor inhibidor activable de trombina (TAFI) pre-
sentes en la falla multiorganica de la sepsis. La via de la
coagulacion a través del factor XIla puede activar el com-
ponente C1 del complemento, y la CID puede igualmente
activar el componente C5a del mismo, a la vez el sistema
del complemento amplifica la coagulacion modificando
los fosfolipidos de las membranas, activando plaquetas e
induciendo la expresion del factor tisular (Tabla 1) (48).

TABLA 1. Moléculas liberadas durante la respuesta inflamatoria ante bacterias gram positivas y algunos de sus efectos expresados en la clinica del

paciente con sepsis.

Manifestacion Clinica Molécula asociada

Fiebre Il - 1yy TNFa liberados por macréfagos activos
Shock distributivoy  Mediadores celu- Causan shock circulatorio distributivo: hipotension, taquicardia,
posteriormente car- lares y las toxinas disminucion de resistencia vascular sistémica y aumento de gasto
diogénico bacterianas cardiaco; posteriormente hay disfuncion sistolica y diastolica

TNFa, IL-1. IL-6 Actaan directamente sobre miocardio como depresores
Oxido nitrico (NO) y Depresoras de miocardio. EINO incrementa larelajacion miocardica,
los productos genera- el aumento de volumen final de diastole y aumento de presion final
dos por la ciclooxi- de diastole del Ventriculo Izquierdo; es antagonista de los beta adre-
genasa nérgicos, induce menor respuesta del miocito al calcio intracelular,
Citocinas Reducen el calcio intracelular en el miocito afectando la contraccion
miocardica.
Factor activador de Actia como inotropico negativo
Compromiso plaquetas (PAF)
Cardiovascular — — : :
Citocinas Inducen expresion de la sintetasa del NO en el endotelio vascular
coronario, endotelio endocardico y miocitos cardiacos
Oxido Nitrico (NO) Por medio dela via del 3'5 guanosinmonofosfato ciclico (GMPc)
causa vasodilatacion e hipotension arterial sistémica, haciendo que
Disfuncién domine en la sepsis el tono vasodilatador alterando la capacidad
microvascular de la microcirculacion para asegurar la oxigenacion tisular; Es
responsable de caida en resistencia vascular sistémica y con esto el
desarrollo de hipotension.
IL-2 Vasodilatacion

Por acumulo de leucocitos y plaquetas en los capilares, se da fuga de liquidos, produccion de

radicales libres de O2.
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TNFa, IL-1, Trom- Inducen vasoconstriccion renal favoreciendo oliguria por diminucion
boxano A2, leuco- de volumen sanguineo circulante con perfusion renal inadecuada que
trienos y el PAF puede evolucionar a necrosis tubular aguda.

Manifestaciones
renales

Mediadores Incremento leve o moderado de enzimas hepaticas, de bilirrubina
Compromiso inflamatorios Insuficiencia hepatica franca con caida de niveles de protrombina,
hepatico (TNFa) ictericia e hipoglicemia
Incremento en produccion de reactantes de fase aguda

Elaborada por los autores a partir de: Zapata JP. Sepsis: la otra cara de la respuesta inmune. latreia.2011;24(2):179-190; 25; Wu T, Xing J,
Birukova AA Cell-type-specific crosstalk between p38 MAPK and Rho signaling in lung micro- and macrovascular barrier dysfunction induced by
Staphylococcus aureus-derived pathogens. Transl Res. 2013;162(1):45-55; Carrillo R.C, Tapia J, Pefia C.A, Kim Kohd M.J, Jaime A.R, Montalvo
E. Bases moleculares de la sepsis. Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM. 2014;57(3):1-13; Bricefio I. Sepsis: Etiologia, Manifestaciones
Clinicas y Diagnoéstico. Medicrit 2005; 2(9):203-213; Latini R, Caironi P, Masson S. Cardiac dysfunction and circulating cardiac markers during
sepsis. Minerva Anestesiol. 2016;82(6):697-710.
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Se ha encontrado que la magnitud de la respuesta in-
flamatoria y el desenlace del sindrome de shock toxico
causado por bacterias grampositivas, se relaciona con ha-
plotipos especificos del CMH 11, aquellos pacientes que
presentan el haplotipo DR15/DQ6 del complejo mayor de
histocompatibilidad II, tienen una proliferacion reducida
de células T en respuesta a los superantigenos de los es-
treptococos, parece ser un factor protector ante el desa-
rrollo de infecciones severas por estos microorganismos,
exhiben un mayor nivel de citocinas anti — inflamatorias
como la IL — 10 (40,49).

Conclusién

En la fisiopatologia de la sepsis, conocer cual es el
agente causal de la misma, permite comprender los meca-
nismos moleculares que desencadenan todos y cada una
de las manifestaciones clinicas que presentan los pacien-
tes. En el caso de las bacterias gram positivas la existencia
de diversos mecanismos de virulencia incluidos el PGN,
el LTA, los superantigenos, las leucotoxinas, las coagula-
sas entre otros, hacen de este grupo de microorganismos
capaces de evadir el sistema inmune innato del huésped
y avanzar en el desencadenamiento de respuesta inmunes
masivas y simultaneas en las que cada una de las molé-
culas proinflamatorias liberadas llevan a la instauracion
de procesos sépticos en el paciente. El conocer los me-
canismos por los que estas moléculas desencadenan los
procesos organicos y sistémicos de la sepsis se convierten
en el blanco terapéutico para el médico y el potencial so-
bre el cual se puede avanzar en el desarrollo de nuevas
opciones de manejo y prevencion de complicaciones de
esta patologia.
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Resumen

La alteracion del estado de conciencia es una situacion que puede
corresponder a multiples entidades, el diagndstico y por ende el ma-
nejo correcto depende del adecuado abordaje que se le dé al paciente
que se presenta al servicio de urgencias con esta alteracion. A con-
tinuacion, se presenta un caso clinico de un paciente de 37 afios que
es llevado por un familiar al servicio de urgencias por un cuadro de
deterioro en el estado de conciencia, asociado a distermias, alucina-
ciones visuales y auditivas, temblor generalizado, marcado rechazo
a la via oral, tos con expectoracion hemoptoica, con antecedente de
consumo pesado de alcohol. Al ingreso paciente en mal estado ge-
neral, taquicardico, polipnéico, hipertenso, febril, deshidratado, con
IMC bajo, a nivel neuroldogico desorientado, con actitud alucinatoria,
temblor de predominio axial, por lo que como primera posibilidad
se considerd sindrome de abstinencia por alcohol, con delirium tre-
mens, se sospecho posible tuberculosis pulmonar, por lo que se inicio
manejo con benzodiacepinas, agonista a2 y tiamina, con mejoria uni-
camente en valores de cifras tensionales y disminucion del temblor,
sin embargo persiste con actividad alucinatoria y fluctuacion en el
estado de conciencia, se tomaron multiples paraclinicos, los cuales
mostraron un liquido cefalorraquideo sugestivo de meningitis bac-
teriana en el que también se detectd bacilo tuberculoso, por lo que
se inici6 cubrimiento antibidtico de amplio espectro que luego se
escalon6 segun aislamiento y antibiograma, también se inicid tetra-
conjugado para tuberculosis meningea, con mejoria de los sintomas
de ingreso, sin secuelas neuroldgicas.

CONCLUSION: un abordaje adecuado en el servicio de emergen-
cias del paciente que ingresa con alteracion del estado mental, es la
guia mas importante para poder realizar un diagnostico certero y asi
instaurar un tratamiento adecuado y efectivo.

PALABRAS CLAVE: alteracion del estado mental, delirium tremens,
neuroinfeccion.




Alteration of mental state, a case report

The altered state of consciousness is an issue that can be related with several entities, diagnosis and therefore the
appropriate handling relays on the adequate approach to the patient who comes to ER services with such alteration.
Here is a clinical case of a 37 patient who was indicted to ER services by a relative with deteriorate state of conscious-
ness symptoms associated with dysthermias, visual and auditory hallucinations, general shaking, strong orally rejec-
tion, coughing with hemoptoic expectoration, with alcohol consumption background. At the entry he showed general
physical discomfort, tachycardia, polypneic, hypertensive, febrile, dehydrated, with low BMI; in neurological level,
disoriented with hallucinatory attitude, predominance axial shivering. Therefore, the first possibility was considered
as alcohol withdrawal symptoms with delirium tremens. Pulmonary tuberculosis was considered so it was necessary
benzodiazepine treatment including agonist a2 and thiamine. He showed improvement only in blood tension figures and
shaking reduction. However, hallucinatory activities and state of consciousness fluctuations persist. Complementary
tests were taken and they showed cerebrospinal fluid which suggest bacterial meningitis as well as tubercle bacillus so
that a spread spectrum antibiotic cover was started and staggered according to isolation and antimicrobial susceptibility
testing. Also meningeal tuberculosis tetra conjugate was made and it showed improvement of the beginning symptoms
without neurological effects.

CONCLUSION: An appropriate approach to the patient that comes to ER services with mental state alteration, is the

most important guide in order to make an accurate diagnosis and start an adequate and effective treatment.

KEYWORDS: Altered mental status, delirium tremens, neuroinfection.

Introduccion

La alteracion del estado mental es un motivo de con-
sulta comln en los servicios de emergencias, cerca del
40-60% de adultos mayores ingresa a urgencias en Esta-
dos Unidos por esta condicion, sin embargo la poblacion
joven puede también ingresar con alteracion del estado
mental y, en algunos casos, puede ser mas sencillo la rea-
lizacion del diagnostico. Estudios desde la década de los
noventa han reportado tasas de hospitalizacion de hasta
el 74% en todas las edades. La mortalidad por esta con-
dicion en definitiva es mucho mas alta en la poblacion
mayor (1).

Un paciente con alteracion del estado mental puede
presentarse con una amplia gama de niveles de concien-
cia que puede encontrarse entre el coma y la combativi-
dad y para esto se utilizan diferentes escalas para catego-
rizar asi dicha alteraciéon (1). Sin embargo, es la Escala
de Coma de Glasgow (GSC) la herramienta mas fiable
para determinar el nivel de Conciencia en un paciente (2).
Los cambios agudos en el estado mental generalmente se
desarrollan en lapsos de horas a dias y requieren un re-
conocimiento temprano para realizar intervenciones que
disminuyan al maximo la posibilidad de muerte o de se-
cuelas permanentes (1).

Son multiples las afecciones que pueden cursar con
alteracion del estado mental, cualquier proceso que dis-
minuya o interfiera con la entrega o utilizacion de sustrato
al cerebro puede alterar la actividad cerebral. Hipertermia
o hipotermia, hipertension o hipotension, hiperglicemia
o hipoglicemia, hipoxia o hipercapnia, concentraciones
anormales de electrolitos, acumulacion de productos de
desecho (2). Dentro de las condiciones que mas frecuen-
temente se asocian con alteracion del estado mental se en-
cuentran los procesos infecciosos ya sean originados en
el sistema nervioso central o como consecuencia de otros
procesos sépticos que producen liberacion de mediado-
res proinflamatorios (citocinas, endotoxinas) e inclusive
el estado de choque, enfermedades neurologicas vascu-
lares, ictales, lesiones ocupantes de espacio, alteraciones
cardiopulmonares, renales, metabdlicas, trauma (espe-
cialmente trauma craneal), ingesta de toxicos que puede
ser alcohol o de otra naturaleza (2,3). Es comun que los
pacientes con alteracion del estado mental tengan mas de
un diagnostico y en algunos casos no se logra establecer
la condicion que ocasiond la alteracion del estado mental.

La adecuada realizacion de la historia clinica, inclu-
yendo si el paciente previamente ha presentado episodios
de alteracion del estado mental, es clave para realizar un
diagnostico adecuado (1).
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El consumo de etanol ha sido aceptado socialmente
durante décadas, sin embargo, esto conlleva a un aumento
en la presentacion de dependencia y adiccion a este toxi-
co. Las consultas al departamento de emergencias rela-
cionadas con consumo de etanol en los adultos mayores
son en su mayoria para el manejo de las secuelas por el
abuso cronico del etanol, mientras que los adolescentes y
adultos jovenes son tratados principalmente por cuadros
de intoxicacion aguda. Cuando un paciente con consumo
cronico de alcohol ingresa por alteracion del estado men-
tal, se debe considerar la presencia de encefalopatia de
Wernicke o encefalopatia hepatica. En los pacientes alco-
hoélicos que se presentan después del cese o disminucion
del consumo de etanol se debe evaluar la presencia de sig-
nos de abstinencia, con el objetivo de prevenir la progre-
sion a una abstinencia severa o un delirium tremens (3).

Informacién del paciente

Edad: 37 afios, sexo: masculino, origen étnico: mes-
tizo, profesion: habitante de calle, MC: “esta raro, no se
mueve de la cama y esta alucinando”. EA: paciente con
cuadro de 7 dias de alteracion en el comportamiento dado
por episodios de agresividad, lenguaje incoherente, tem-
blor difuso y actitud alucinatoria, sin presencia de episo-
dios convulsivos, paciente habitante de calle sin adecuada
red de apoyo, otros habitantes de calle al verlo mal de-
ciden informar a familiar, quien lo recoge y lo lleva a su
casa, donde ha presentado aumento de episodios de agi-
tacion, hipertermia, lenguaje no coherente, temblor que
limita actividades diarias, emesis con contenido sangui-
nolento y episodios de hemoptisis, dada ausencia de me-
joria decide consultar. Familiar refiere que hace 4 dias ha
presentado tos con pintas de sangre, arcadas multiples sin
emesis, ademas de hiporexia, solo ha recibido pequefias
cantidades de sales de rehidratacion oral, marcha antal-
gica, deformidad en miembro inferior derecho, familiar
refiere hace 2 dias orina colirica. ANTECEDENTES:
Personales: habitante de calle; Patoldgicos, Farmacologi-
cos, Quirtrgicos, de Hospitalizacion y Familiares no hay
informacion; no hay claridad de episodios previos de sin-
drome de abstinencia; Toxico - alérgicos: consumo de 3
medias de alcohol etilico “chamber” al dia, hace mas de
10 anos, no consumo de otros toxicos.

Hallazgos clinicos

Examen fisico: peso: 51 kg, talla 168 cm, IMC: 18 kg/
m2, mal estado general, caquéctico, diaforético, sin difi-

cultad respiratoria, no ictericia, no aliento alcohélico, im-
presiona ansioso al examen fisico, intenta retirarse acceso
venoso en multiples ocasiones, no ha requerido inmo-
vilizacion desde ingreso. Con signos vitales TA: 110/85
mmhg, FC: 124 Ipm, FR: 24 rpm, SAT: 89% FiO2: 0.21,
T: 39.1°C. Normocéfalo, escleras anictericas, conjuntivas
normocromicas, isocoria reactiva 3 mm, orofaringe no
eritematosa, mucosas secas, cuello sin adenopatias, no in-
gurgitacion yugular, torax de expansion simétrica, no di-
ficultad respiratoria o uso de musculos accesorios, ruidos
cardiacos ritmicos taquicardicos, no soplos, ruidos respi-
ratorios sin agregados, murmullo vesicular conservado,
abdomen no distendido, no doloroso a la palpacion pro-
funda o superficial, no signos de irritacion peritoneal, no
masas o megalias, extremidades simétricas, con presencia
de deformidad a nivel de rodilla derecha, sin presencia
de calor o eritema, con dolor a la movilizacion pasiva,
no presencia de derrame sinovial, no cianosis, llenado
capilar mayor a dos segundos, pulsos simétricos conser-
vados. Neurologico: alerta, desorientado en tiempo, espa-
cio y persona, mirada de extrafieza, actitud alucinatoria,
glasgow 12 (04v2mo6), afasia global, disartria severa, no
ejecuta ordenes sencillas, juicio comprometido, isocoria
normoreactiva, simetria y sensibilidad facial conservadas,
no déficit de pares bajos, fuerza conservada en 4 extre-
midades, normoreflexia, sensibilidad normal, temblor de
predominio axial.

Evaluacién diagnéstica

Al ingreso del paciente a urgencias, los cambios mas
significativos a nivel del examen fisico son su hiperten-
sion que mejora con la administracion de clonidina oral,
la taquicardia y la fiebre que persisten los primeros dias,
los cambios de la esfera mental van mejorando lentamen-
te en las primeras dos semanas. En cuanto a los hallazgos
paraclinicos el paciente ingresa con un transtorno electro-
litico multiple que requiere correccion por largos perio-
dos de tiempo en especial de la hipokalemia, no presenta
alteracion en las pruebas de funcion renal, hemograma
solo evidencia aumento en los valores de los voliumenes
corpusculares sin otros cambios, hallazgo que permane-
ce sin cambios a lo largo de su estancia hospitalaria, las
pruebas de funcion hepatica evidencian desde el ingreso
leve hiperbilirrubinemia a expensas de la indirecta, con
elevacion discreta de transaminasas que no supera el do-
ble del valor superior de referencia, con aumento progre-
sivo de las mismas dias posteriores al inicio de manejo
con tetraconjugado, por lo que requirio suspension de di-
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cha terapia y con el retorno a su estado basal se reinicio
de manera progresiva con mejor tolerancia. Los tiempos
de coagulacion solo evidencian prolongacion leve del ptt,
el cual se mantuvo estable durante la estancia hospita-
laria. Las imagenes diagnosticas utilizadas en este caso
solo evidenciaron infiltrados intersticiales reticulonodu-
lares difusos en la radiografia de torax (Figure 1), en la
TACAR de torax multiples bulas de predominio apical
izquierdo, bronquiectasias, patron de arbol en yema, con-
solidaciones subpleurales apicales posteriores de predo-
minio derecho, derrame pleural bilateral de predominio
derecho (Figure 2), la tomografia computarizada de cra-
neo simple no mostro lesiones intracraneales agudas, solo
cambios leves de atrofia cortical y subcortical (Figure 3).

El paciente cuenta con una red de apoyo débil y es
habitante de calle, por lo que a su ingreso no cuenta con
aseguramiento en salud, el servicio de trabajo social ges-
tiona su vinculacion y se registra como beneficiario del
fondo financiero distrital. Dado que es atendido en un
hospital de la red publica, este no cuenta con todos los
servicios requeridos en especial de laboratorio, por lo que
en algunos casos requiere la remision de las muestras a
laboratorios externos, lo cual hace que se demore la con-
firmacion de estos resultados. También, dada la sobreocu-
pacion permanente del hospital algunos estudios como la

FIGURA 1. Radiografia de torax con opacidades intersticiales reticulo-
nodulares bilaterales.

fibrobroncoscopia y el ecocardiograma se demoran varios
dias para el agendamiento de la cita y la realizacion del
estudio, retrasando asi el diagnostico y el manejo.

FIGURA 2. TACAR de térax con multiples bulas de predominio apical
izquierdo, bronquiectasias, patron de arbol en yema, consolidaciones
subpleurales apicales posteriores de predominio derecho, derrame pleural
bilateral de predominio derecho.

FIGURA 3. Tomografia de craneo simple con cambios leves de atrofia
cortical y subcortical.
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Desde el ingreso del paciente el sintoma mas llamativo
fue la alteracion del estado mental y dados los anteceden-
tes y los hallazgos del examen fisico de ingreso se consi-
derd como primera posibilidad un sindrome de abstinen-
cia que en la primera valoracioén obtiene una puntuacion
de 36 en la escala de CIWA-ar, lo cual indica abstinencia
severa y por el curso del cuadro clinico se consider6 la
presencia de un delirium tremens para lo que se inicio
manejo médico, ademas por su estado de deshidratacion
se consider6 trastorno electrolitico concomitante. Por su
antecedente de consumo problematico de alcohol también
se debia descartar hepatopatia que pudiera desencadenar
una encafalopatia, llamaba mucho la atencion la presen-
cia de fiebre y sintomas respiratorios, por lo que también
se estudio para procesos infecciosos en especial a nivel
pulmonar y de sistema nervioso central. Desde el ingreso
se sospech6 un posible estado de inmunosupresion por lo
que se solicitd asesoria pretest y toma de VIH 1 y 2, el
cual fue negativo con niveles de CD4 normales.

Intervencion terapéutica

El paciente requiri¢ terapia farmacologica principal-
mente, desde el ingreso se manejo con bolos de cristaloi-
des para corregir su estado de deshidratacion al ingreso

CALENDARIO

con lactato de ringer, posteriormente con cloruro de sodio
al 0.9%, luego se continuaron unicamente liquidos basa-
les; para su condicion de consumo cronico de alcohol se
indicé manejo con tiamina inicialmente 500 mg IV cada
8 horas los primeros 5 dias, posteriormente se disminuye
a 500 mg IV al dia, hacia la segunda semana de estancia
hospitalaria se cambia a presentacion oral 300 mg/dia,
acido folico desde el ingreso 1 mg oral al dia, sulfato de
magnesio 1 ampolla al 20% IV al dia durante 4 dias.

Como parte del manejo del sindrome de abstinencia se
indico clonidina 75 mcg oral cada 12 horas y lorazepam
que se inici6 a dosis de 12 mg/dia, con destete progresivo
segun indicacion de psiquiatria, con dosis al egreso de 3
mg/dia. Por hipokalemia presentada desde el ingreso se
indico reposicion con cloruro de potasio IV a 4 meq/hora
durante 3 dias, luego se continu6 reposicion con gluco-
nato de potasio oral 10 cc cada 8 horas, que a los 3 dias
requiere cambio nuevamente por via parenteral dada rea-
gudizacion de hipokalemia durante 2 dias adicionales. El
proceso infeccioso del sistema nervioso central fue ma-
nejado empiricamente con vancomicina 2 gr IV cada 12
horas y ceftriaxona 2 gr IV cada 8 horas, que se inician
al dia siguiente del ingreso durante 3 dias, hasta obtener
resultado de cultivo de liquido cefalorraquideo, posterior

21/02/2017 Ingreso a urgencias sala de reanimacion

22/02/2017 Continua en sala de reanimacion

Se inicia estudio y manejo para sindrome de abstinencia en sala de reanimacion.

Dada mejoria parcial de los sintomas neuroldgicos de ingreso y teniendo en

cuenta multiples factores de riesgo se decide realizacion de puncion lumbar,
que por hallazgos de citoquimico y gram sugieren meningitis bacteriana por lo
que se inicia antibiotico de amplio espectro (ceftriaxona mas vancomicina).

23/02/2017 Traslado a observacion general en

urgencias

Se descarta infeccion por VIH, GENE-EXPERT para TB de liquido
cefalorraquideo positivo, se documenta meningitis tuberculosa, se inicia

manejo tetraconjugado.

24/02/2017 Por hemomptisis mencionada al ingreso se solicita broncoscopia mas

lavado broncoalveolar (negativos para bacilo tuberculoso u otros gérmenes),
cultivo de liquido cefalorraquideo con crecimiento de Staphylococcus

aureus multisensible por lo que se desescalona antimicrobiano (oxacilina por

14 dias).

09/03/2017 Se toman niveles de linfocitos CD4 y CD8 dada clinica de inmunosupresion

con resultado previo de VIH negativo, los cuales fueron normales.

11/03/2017 Se inicia corticoide parenteral como complemento de terapia para TB
meningea, cursa con enfermedad diarreica aguda, se documenta gastroenteritis

de origen parasitario, se inicia cubrimiento con metronidazol oral.
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a esto se desescalona terapia antimicrobiana a oxacilina 2
gr IV cada 4 horas durante 17 dias. Desde el punto de vis-
ta mental el paciente requiere inicio de haloperidol gotas
10-0-20 por persistencia de agitacion psicomotriz y sinto-
mas psicoticos, que se inicia a la semana siguiente de su
ingreso, se mantienen dosis sin cambios hasta su egreso.
Para el manejo de la tuberculosis meningea y pulmonar se
indica tetraconjugado primera fase (rif 150, iso 75, pira
400, etamb 275) 3 tab dia, el cual se inicio al tercer dia
de estancia hospitalaria, previa valoracion por grupo de
TB, ésta terapia debio ser suspendida a los 13 dias de ini-
ciado por aumento de las transaminasas, sin embargo al
reevaluar el patron de elevacion y normalizacion de estos
paraclinicos consideran posible error de laboratorio dado
que las transaminasas disminuyen notablemente antes de
suspender la terapia antituberculosa, por lo que deciden
reiniciar manejo tetraconjugado y hacer seguimiento de
pruebas de funcion hepatica. Se indic6 piridoxina 50 mg
oral al dia la cual se inicia a los 3 dias de inicio de iso-
niazida, dexametasona 16 mg iv cada dia, como parte del
esquema de tratamiento para TB meningea, se postergd
su inicio hasta completar esquema antimicrobiano para
meningitis bacteriana. Heparina de bajo peso molecular
(Enoxaparina) 40 mg sc cada dia como profilaxis anti-
trombotica, se inicia 1 semana después de su ingreso y se
mantiene durante toda la estancia hospitalaria. Metroni-
dazol 500 mg vo cada 8 horas por 7 dias para enfermedad
diarreica aguda parasitaria presentada durante hospitali-
zacion.

Seguimiento y resultados

El paciente durante su estancia hospitalaria presen-
ta mejoria notable de estado mental, sin deterioro de su
estado de conciencia, en ocasiones con reaparicion de
sintomas psicéticos, responde bien a manejo psicofarma-
coldgico instaurado por psiquiatria, no presenta deterioro
neuroldgico ni respiratorio, con resolucion de cuadro fe-
bril, sin nuevos sintomas de abstinencia por alcohol, pero
por su estado de no afiliacion a una entidad aseguradora
en salud, no es posible hacer seguimiento ambulatorio.

Discusion

Este reporte de caso representa un reto para el médico
de emergencias al afrontar un paciente con alteracion del
estado mental como principal motivo de consulta, que fi-
nalmente es explicado por un sinnimero de condiciones
simultaneas, que deben sospecharse, para poder diagnos-

ticarse y tratarse a tiempo y disminuir asi las posibles se-
cuelas o los resultados adversos en el paciente.

La alteracion del estado mental es un término que tie-
ne varios sindonimos como confusion, alteracion del com-
portamiento, letargo, agitacion, psicosis, desorientacion,
falta de atencion y hasta alucinaciones (4). Esta condicion
se presenta como consecuencia de multiples alteraciones
a nivel mental y organico, que pueden cursar de forma
unica o simultanea.

El paciente con consumo cronico de alcohol presen-
ta multiples problemas fisicos y psicosociales, que con
frecuencia requieren una consulta en el servicio de emer-
gencias (5,6), el espectro de condiciones relacionadas con
consumo de alcohol, que conducen a alteracion del estado
mental incluyen: la intoxicacion alcohélica, alteraciones
endocrinas en especial las relacionadas con el metabolis-
mo de la glucosa, trastornos electroliticos (hiponatremia,
hipomagnesemia), cetoacidosis alcohdlica, encefalopatia
alcoholica (6).

Sin embargo, este tipo de pacientes tienen multiples
riesgos para desarrollar otro tipo de patologias que no es-
tan en relacion directa con el consumo de alcohol y que
también pueden generar alteracion del estado mental,
tal es el caso de la meningitis o meningoencefalitis, que
cuando es de origen bacteriano pueden presentar adicio-
nalmente fiebre, cefalea y/o cambios del comportamiento,
de no identificarse y tratarse oportunamente, la meningi-
tis bacteriana se asocia con una morbilidad significativa y
con tasas de mortalidad de hasta el 27% (7).

En un pais endémico como Colombia, la asociacion a
otros factores de riesgo como la probreza y la malnutri-
cion, deben ser tenidos en cuenta para sospechar enfer-
medades como tuberculosis, en este caso el paciente pre-
sentaba previamente sintomas respiratorios con posterior
confirmacion de tuberculosis pulmonar, pero también se
documentd compromiso meningeo, el cual también ex-
plica los cambios conductuales y la alteracion del estado
mental, este es un caso de tuberculosis pulmonar y extra-
pulmonar en un paciente inmunocompetente. La meningi-
tis tuberculosa no tratada se asocia con una alta frecuencia
de secuelas neuroldgicas y alta mortalidad si no se trata
oportunamente (8).

Aunque los pacientes con consumo cronico de alco-
hol son menos propensos a desarrollar una intoxicacion
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aguda, dado que toleran mejor sus efectos, de presentar
un cuadro de intoxicaciéon aguda requiere una monitori-
zacion estrecha de multiples parametros, uno de ellos la
evaluacion frecuente del nivel de conciencia, cuando un
paciente consumidor de alcohol cursa con una alteracion
del estado mental, en la que puede haber deterioro en el
nivel de conciencia o confusion y delirio, de instauracion
aguda es necesario descartar eventos concomitantes que
se puedan ver enmascarados por la ingesta reciente de al-
cohol; tales como trauma craneoencefalico, eventos ce-
rebrovasculares, sepsis, neuroinfeccion, enfermedad he-
patica o cardiaca, también se debe sospechar e indagar el
uso de otro tipo de sustancias de abuso (9).

Cuando el consumidor crénico de alcohol disminuye o
suspende abruptamente la ingesta de alcohol se presenta
el sindrome de abstinencia que puede variar desde leve
hasta muy severo, pudiéndose presentar el delirium tre-
mens, que de no manejarse oportuna y adecuadamente
puede ser mortal (5,9). Los pacientes que ingresan por
complicaciones asociadas a la ingesta de alcohol sea agu-
da o cronica, suelen presentar alteraciones hidroelectro-
liticas que deben ser corregidas de forma oportuna para
evitar complicaciones asociadas, e incluso que estas al-
teraciones perpetiien la alteracion del estado mental que
presenta el paciente (5).

En este paciente se considera como primera posibili-
dad un sindrome de abstinencia por alcohol, dado su an-
tecedente de consumo crénico y suspension reciente del
mismo, ademas que los sintomas y hallazgos al ingreso
son compatibles con esta condicidn, sin embargo ante la
persistencia de algunos sintomas y los factores de riesgo
conocidos se consideraron otras opciones, lograndose do-
cumentar varias patologias que explican ampliamente los
cambios agudos presentados por el paciente a su ingreso 'y
que a medida que recibid el tratamiento fueron mejorando
paulatinamente.

La responsabilidad principal del médico de emergen-
cias es considerar siempre el peor escenario posible, ante
cualquier motivo de consulta (4,7). Para hacer un diag-
noéstico acertado lo primero que se debe tener en cuenta
es la sospecha clinica, que posteriormente con la realiza-
cion de una historia clinica dirigida pero completa y un
examen fisico, orienten al médico hacia la causa que esta
desencadenando los sintomas y asi mismo eso definira
el tipo de estudios complementarios y la terapia que se
debe instaurar (7,9). El abordaje de este tipo de pacientes
necesita destreza, conocimiento y fortaleza por parte del
médico de emergencias (5).
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