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tema especifico y realizar un analisis detallado de la informa-
cion presentada. Debe tener minimo 50 citas bibliogréficas. Su
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Abstract

OBJECTIVE: To establish the differences between Staphylococcus
aureus isolates from medical students in pre-clinical and clinical tra-
ining and identify the level of susceptibility to methicillin, vancomy-
cin and alternative antibiotics.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional observational de-
sign with non-random sampling was used in medical students during
pre-clinical and clinical training. Samples were taken from nasal swabs
and cultured on blood agar. For beta-hemolytic gram-positive cocci,
catalase and coagulase tests were performed and then cultured on man-
nitol salt agar. Susceptibility to cefoxitin, oxacillin, linezolid, clinda-
mycin and trimethoprim sulfamethoxazole was assessed by using the
Kirby-Bauer technique, and for vancomycin, an E-test was performed
(Biomerieux®).

RESULTS: 51 strains of S. aureus from nasal swabs were isolated
from 112 medical students. 68.6% were identified as methicillin-
sensitive (MSSA) and 31.4% as methicillin-resistant (MRSA). Four
MRSA strains showed vancomycin intermediate (VISA 4-8 pg/mL)
profile, 41% of MSSA isolates was resistant to clindamycin, 31% to
linezolid and 23.5% to trimethoprim sulfamethoxazole.

DISCUSSION: MSSA, MRSA and VISA strains are present in nos-
trils of our medical students, with MRSA showing high resistance
levels (>50%) to clindamycin, TMP-SMX and linezolid, and MSSA
levels up to 40%. These findings reiterate the need to accomplish
good nasal and hands hygiene in order to minimize the spread of S.
aureus in community and healthcare facilities.

KEYWORDS: Staphylococcus aureus, Antibiotic resistance.
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Comparacioén entre cepas de Staphylococcus aureus aislados de estudiantes de medicina en
entrenamiento pre-clinico y clinico

OBJETIVO: establecer la prevalencia e identificar el perfil de resistencia a meticilina, vancomicina y antibioticos
alternativos en aislamientos de Staphylococcus aureus provenientes de estudiantes de medicina en etapa de formacion
preclinica y en rotaciones hospitalarias.

MATERIALES Y METODOS: estudio observacional transversal no aleatorizado en estudiantes de medicina durante
entrenamiento clinico. Las muestras fueron tomadas de hisopados nasales y cultivadas en agar sangre. A los aislamien-
tos identificados como cocos gram positivos se les realizd la prueba de catalasa, coagulasa y siembra en agar salado
manitol. Para la evaluacion de la prueba de susceptibilidad a cefoxitina, oxacilina, linezolida, clindamicina y trimeto-
prim sulfametoxazol se emple6 la técnica de Kirby-Bauer y para la evaluacion de la vancomicina el método de E-test
(Biomerieux®).

RESULTADOS: 51 cepas de S. aureus fueron aisladas de cavidad nasal de 112 estudiantes de medicina, 68,6 % fueron
identificadas como meticilino sensibles (SAMS) y 31,4 % como meticilino resistentes (SAMR). Cuatro cepas de SAMR
mostraron ser vancomicina intermedio (SAVI 4-8 mg/mL), 41% de los SAMS aislados fueron resistentes a la clindami-
cina, 31 % al linezolid y 23,5% al trimetoprim sulfametoxazol.

DISCUSION: En la cavidad nasal de estudiantes de medicina estan presentes cepas de SAMS, SAMR y SAVI, los
SAMR con alto nivel de resistencia (>50%) para clindamicina, TMP-SMX y linezolid y hasta el 40% para los SAMS.
Estos resultados reiteran la necesidad de realizar una buena higiene nasal y de manos para reducir al minimo la circula-

cion de S. aureus en la comunidad y en los servicios de atencion de la salud.

PALABRAS CLAVE: Staphylococcus aureus, resistencia antibiotica.

Introduction

Staphylococcus aureus has been recognized as one of
the microorganisms with most impact even in patients
with community acquired infections. S. aureus has a
remarkable pathogenicity and the ability to adapt to di-
fferent conditions and avoid the effect of antimicrobial
treatment, thus generating huge costs and a high rate of
mortality (1,2).

S. aureus has been demonstrated in health care workers
and in community; it causes about 30 deaths per day whe-
re a critical factor in morbidity and mortality is the use of
inappropriate antibiotics. Methicillin-resistant (MRSA),
vancomycin-intermediate (VISA) and a few vancomycin-
resistant (VRSA) strains of S. aureus have been isolated
from people including patients (3-7). The intravenous
vancomycin is the core treatment against MRSA (18),
however many antibiotics such as clindamycin, trimetho-
prim sulfamethoxazole TMP-SMX, daptomycin and line-
zolid have been tested with similar therapeutic effect to

vancomycin, minimal side effects and good recovery for
patients (8-14).

Several studies in Colombia have found some stra-
ins of community acquired methicillin-resistant S. au-
reus (CA-MRSA); Sosa et al. and Villalobos et al. have
showed the presence of CA-MRSA by using conventional
and molecular typing in children and adults (15,16). Si-
milarly, S. aureus is an important nosocomial pathogen
with resistance to oxacillin and other antibiotics (hospital-
acquired-MRSA, HA-MRSA) (17).

Asymptomatic individuals will always be an impor-
tant reservoir of S. aureus strains; they dwell on narines
and skin and can be easily transmitted by fomites or direct
contact with others (18).

Medical students are a particularly community, for that
reason the objective of this research is to compare the pre-
valence between S. aureus strains isolated from students
during basic and clinical training and identify the level of
susceptibility to several antibiotics.
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Materials and methods

A cross-sectional observational design with nonran-
dom sampling was used in 112 students (15 of pre-medi-
cal course, 15 in pre-clinical training and 82 with at least
two-week clinical training) without antibiotic prescrip-
tion or respiratory symptoms.

After signing the informed consent, samples were
taken from nasal swabs (19-22) and they were processed
by gram stain and cultured on blood agar (23). For beta
hemolytic gram-positive cocci, catalase test was perfor-
med; if it was positive, then a coagulase test was perfor-
med and then it was cultured on mannitol salt agar (24).

Susceptibility of S. aureus to cefoxitin, oxacillin were
performed to establish Methicilin resistant pattern, and
linezolid, clindamycin, trimethoprim sulfamethoxazole
(TMP-SMX) as therapeutic alternative antibiotics was
assessed using the Kirby-Bauer technique (8, 9, 10, 25);
vancomycin resistance was tested using E-test (Biome-
rieux®) (26). Results were reported according to the 2012
CLSI guidelines (27,28). Incubation for all tests was per-
formed at 35 °C under 5% CO, during 24 hours. In some
cases for confirm the biotyping, we performed serotyping
with commercial antiserum (Staphytect plusO oxoid) or
Api 20 Staph (Biomerieux®).

Results

82 samples from nasal swabs were obtain from medi-
cal students in clinical training and 30 samples of students
without clinical training, 41/82 and 10/30 samples of the
respective groups mentioned above were typing with a S.
aureus isolate. In 61% (25/41) of students in clinical tra-
ining group was identified a MSSA and in 39% (16/41)
were MRSA. Of the MRSA, 75 % (12/16) were VSSA (<
2ug/mL) and 25% (4 of 16) were VISA (4-8 ug/mL). In
students without clinical training, a 100% of MSSA were
isolated (Table 1).

For all MSSA isolates in the student in clinical training
rotations, results from tests for alternative antimicrobials
was 52 % resistance to clindamycin, 24% to linezolid
and 36% to trimethoprimsulfamethoxazole, in population
without clinical training levels of resistance were of 30%
to clindamycin, 40% to linezolid and 11,1 % to trimetho-
prim-sulfamethoxazole (table 2).

Discussion and conclusions

Study was performed in a school of Medicine and in a
fourth level hospital. Staphylococcus aureus strains were
identified in nasal samples in 41 medical students in cli-
nical training and 10 students in basic sciences. In a pre-
vious study conducted between 2009 - 2011, our group
surveyed 155 students and scored a total of 455 gram-po-
sitive cocci (49,7%), MRSA was more frequent with 22,7
% isolated from hands (29%) and nose (23%). Levels
of 25% resistance to ampicillin/sulbactam and 37% to
cephalexin, (29) were observed; Gandia et al found 30%
of MRSA in medical students in Sini, Colombia (30). In
both cases, the rate of MRSA isolates similar to the results
obtained in the clinical population of students.

We observed an isolation of 50% of S. aureus of the
samples collected from students during clinical training,
of them 16 were MRSA (39%). By contrast, seventy-two
percent of healthcare workers at a university hospital in
Bucaramanga Colombia were nasal carriers of S. aureus
with 11,6% of MRSA (15), those results are different
from us, where we report less prevalence of S. aureus but
more MRSA isolated.

A multicenter resistance study was performed between
2001 and 2009 in intensive care units; they report 11.2%
of S. aureus and 45.6% of MRSA, compare to our medical
students in clinical rotations the S. aureus prevalence was
lower (50%) but MRSA was higher (39%) (31). Regard to
the isolates obtained in medical students without clinical
training, none of them was a MRSA on the contrary six-
teen MRSA were typing in students in clinical training.
In a Cuba research study it highlight the fact that medical
students are continuously exposed to environment highly
loaded with microorganisms, including all types of S. au-
reus (23).

In the same way, Fosch et al in the town of Santa Fe,
Argentina, found in 150 people from the community a
79,3% of samples positives to S. aureus of which just 3
were MRSA. In this population, 23,3% were resistant to
clindamycin and 5,1% to TMP- SXT (32).

In our study, MSSA isolates showed lower levels of
resistance to TMP-SXT, but significant resistance to clin-
damycin (30%-52%) in both populations and for MRSA
a high level of resistance to TMP-SXT (50%) and a low
resistance to clindamycin (7,7%) is remarkable.

Comparison between Staphylococcus aureus, strains isolated from medical students . . .

Africano FJy cols.




58

TABLE 1. Distribution of S. aureus strains.

Medical students in

clinical training (n)

Total samples 82
S. aureus 41
MSSA 25 61,0
MRSA 16 39,0
VSSA 12 75,0
VISA 4 25,0

Medical students without
clinical training (n)

30

10

10 100
0 0,0
0 0,0
0 0,0

TABLE 2. Antimicrobial susceptibility profile of MSSA to antibiotics.

Clindamycin
1% S%
Medical students 12 28 52 72
in clinical training
Medical students 30 40 30 60

without clinical training

Linezolid TMP-SXT
1% R% 1%
0 24 48 16 36
0 40 88,9 0 11,1

Making a parallel between the two populations of our
study, we see the remarkable difference in the isolation
of profiles of S. aureus, since in population without hos-
pital contact it was not found MRSA, also if we consider
therapeutic alternative antibiotics is clear a high level of
resistance to three antibiotics tested in both populations,
as previously reported by Hernandez et al in Cuba (23).

Our results show that strains of MSSA, MRSA and
VISA are present in a significant proportion in the nostrils
of our medical students in clinical training compared to
basic science students, but MRSA profile just were pre-
sent during clinical training, probably as a consequence of
contact with load atmosphere of microorganisms. In the
same way, increased resistance to clindamycin, linezolid
and TMP-SMX ranging from 30-52% showed predomi-
nantly in clinical training students. Patients and health
care workers are recognized as a source of pathogens, but
medical students had not been recognized as interpreters

in the transmission of MRSA. A good training in hands
sanitation and emphasize in nasal hygiene to medical stu-
dents especially in clinical rotations could be important
to minimize this pervasive microorganism in communi-
ty and health facilities. ACKNOWLEDGMENTS. We
would like to thank the students of the School of Medici-
ne, Universidad Militar, Bogotd, Colombia. We are gra-
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Resumen

Estudios recientes han develado que los equipos de atencion primaria
en salud no se encuentran capacitados para enfrentar el paciente moribun-
do, su familia y mucho menos preparados para el manejo adecuado de la
verdad y toma de decisiones al final de la vida. Varios son los conflictos
a los que se ven enfrentado el equipo sanitario ante la enfermedad termi-
nal, al contrario de los problemas que se enfrentan en cualquier ciclo vital
humano, el final de la vida requiere de un grupo transdisciplinar que abor-
de las diferentes fases del paciente, la familia y el mismo personal de sa-
lud1,19. La inseguridad del equipo por falta de conocimiento en Cuidados
Paliativos (CP) se traslada a la prolongacion del sufrimiento del paciente y
su micromundo. Las estadisticas sobre investigaciones en CP, han demos-
trado que el desarrollo de los cuidados paliativos y los sistemas nacionales
de salud estan relacionados con el ingreso per capita, en otras palabras,
para mayor bienestar en mayor el gasto econdmico, especialmente al final
de la vida4. En este articulo se reflexiona sobre esta situacion, teniendo en
cuenta que el 32% de los paises aun no forman a los profesionales en sa-
lud médico, enfermera, psicologo, nutricionista, trabajo social en cuidados
paliativos ni el pregrado ni posgrado, se deja esta practica a voluntarios o
cuidadores de hogares de la tercera edad o cuidado especial y aunque el
personal sanitario estd formado para cuidar, esta funcion se ha olvidado y
de alli parten las innumerables quejas por abandono terapéutico.

KEY WORDS: cuidados paliativos, atencion primaria, formacion.

Abstract
Palliative care does not mean the end of time

Recent studies have revealed that teams of primary health care
are not trained to deal with the dying patient, family and much less
prepared for the proper handling of truth and decision making at the
end of life. There are several conflicts that are facing the healthcare
team before the terminal illness, unlike problems faced in any human
life cycle, the end of life requires an interdisciplinary group that ad-
dresses the different stages of the patient, family and staft salud1,19
same. Team insecurity due to lack of knowledge in Palliative Care
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(CP) moves to the continued suffering of the patient and microworld. Statistics on research in CP, have shown that
the development of palliative care and national health systems are related to per capita income, in other words, greater
welfare greater economic spending, especially at the end of the life.4. This article reflects on this situation, considering
that 32% of countries have not yet become professionals in medical health, nurse, psychologist, nutritionist, social work
in palliative care or undergraduate or graduate, this practice is allowed volunteers or caregivers of elderly homes or
special care and even health staff are trained to care for, this feature has been forgotten and there leave the innumerable

complaints therapeutic abandonment.

KEYWORDS: academic writing skills and communication skills, organizational strategies.

Introduction

Actualmente, las poblaciones estan aumentando y pro-
porcionalmente la tercera edad, asi como el promedio de
vida. En las siguientes décadas aumentaran los pacientes
en fase terminal por enfermedad oncoldgica, patologia in-
fecciosa o no transmisible gracias a los avances tecnolo-
gicos y tratamientos futiles. Se espera que para el 2030, la
mortalidad del cancer pase de 12 millones a 20 millones
y el 80% de los pacientes pertenecen a estratos socioeco-
nomicos bajos con acceso y recursos de salud limitados.
Estas cifras han resaltado la necesidad de entrenamiento
y educacion de todo el personal sanitario y cuidadores de
hogar para afrontar asertivamente las fases finales de la
enfermedad; asi como la creacion de politicas en salud
exclusivas del cuidado paliativo; asi como la investiga-
cioén en este campo ya que la literatura y evidencia son
limitadas (1, 3).

Ante el incremento de pacientes que lo requieran en
nuestras latitudes, es necesario investigar localmente e
insertar este tema en el curriculo como catedra, clinicas
o grupos de trabajo en pre y pos grado, y particularmente
de la cuestion: cudl es la consecuencia, para el paciente en
términos de prolongacion del sufrimiento, para la familia,
para las IPS, para el sistema de salud, que los médicos o
enfermeras colombianos no sepan de CP.

La Real Academia de la Lengua Espafola define la
palabra paliar viene del latin tardio Palliare y el del latin
Pallium que significa manto. Su traduccion es mitigar la
violencia de algunas enfermedades o atenuar una pena. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define los Cui-
dados Paliativos (CP) como el acercamiento que mejora
la calidad de vida de los pacientes y sus familias que en-
frentan problemas asociados a enfermedades terminales

mediante la prevencidn y alivio del sufrimiento, detectan-
do y tratando impecablemente el dolor y otros sintomas
asociados, asi como problemas psicosociales y espiritua-
les. Afirma la vida y considera la muerte como un proceso
natural; no acelera ni pospone la muerte; integra los as-
pectos psicosociales y espirituales del paciente, su familia
y cuidadores; ofrece soporte para que los pacientes vivan
la mas activamente posible hasta la muerte; ofrece sopor-
te a la familia para afrontar la enfermedad y el duelol.

En ese sentido se estima que cada afio mas de 20 mi-
llones de personas requieren cuidados paliativos (CP) al
final de la vida: 67% por encima de los 60 aios, 6% po-
blacion infantil, 38% por enfermedades cardiovasculares,
34% por cancer, 10.3% por condiciones respiratorias y
5.7% por HIV/ SIDA. La muerte si bien es el final de la
vida, se ha convertido en un tabu entre los profesionales
de la salud y en algunos casos se considera el fracaso tera-
péutico, sin reconocer su valor en los servicios de urgen-
cias, unidades intermedias y hogares de cuidado especial.

Infortunadamente, estudios recientes han develado que
los equipos de atencion primaria en salud no se encuen-
tran capacitados para enfrentar el paciente moribundo, su
familia y mucho menos preparados para el manejo ade-
cuado de la verdad y toma de decisiones al final de la vida.
Varios son los conflictos a los que se ven enfrentado el
equipo sanitario ante la enfermedad terminal, al contrario
de los problemas que se enfrentan en cualquier ciclo vital
humano, el final de la vida requiere de un grupo transdis-
ciplinar que aborde las diferentes fases del paciente, la fa-
milia y el mismo personal de salud (1,19). La inseguridad
del equipo por falta de conocimiento en CP se traslada
a la prolongacion del sufrimiento del paciente y su mi-
cromundo. Las estadisticas sobre investigaciones en CP,
han demostrado que el desarrollo de los cuidados paliati-
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vos y los sistemas nacionales de salud estan relacionados
con el ingreso per capita, en otras palabras, para mayor
bienestar en mayor el gasto econémico, especialmente al
final de la vida (4). El Reino Unido, Australia y Nueva
Zelanda tienen una mejor calidad de vida, gracias a las
politicas e integracion extensiva de los CP al sistema de
salud. Existen otras condiciones igualmente importantes,
como el desarrollo e implementacién de politicas en salud
especificas en CP, presupuesto para los servicios de salud,
entrenamiento continuo y de alta calidad para los equipos
sanitarios, subsidio a las familias del paciente terminal,
disponibilidad de opioides y educacion comunitaria y a
ciudadores (4,19).

Por otra parte, si bien es una politica de la OMS la in-
tegracion de los CP a los sistemas de salud, muchos paises
ni siquiera conocen el concepto de los cuidados paliati-
vos. Esto habla de la existente ruptura entre la asisten-
cia y la academia. El 32% de los paises aun no forman a
los profesionales en salud médico, enfermera, psicélogo,
nutricionista, trabajo social en cuidados paliativos ni el
pregrado ni posgrado, se deja esta practica a voluntarios
o cuidadores de hogares de la tercera edad o cuidado es-
pecial y aunque el personal sanitario estd formado para
cuidar, esta funcion se ha olvidado y de alli parten las
innumerables quejas por abandono terapéutico (4). Segun
lo anterior, aunado a las estadisticas de la OMS, se es-
tan abriendo los espacios de aprendizaje en los curriculos
para la integracion de los mismos como eje estructural de
la formacion en salud (5). Estudios han demostrado que
la calidad de vida de los pacientes mejora con personal
entrenado y asimismo mejora la economia del sistema de
salud gracias a una mejor administracion de los recursos,
razon por la cual un nimero importante de instituciones
estan haciendo un llamado a la comunidad educativa para
la implementacion de los CP en los planes de estudio no
solo en la formaciéon médica., sino a las disciplinas que
son participantes activos en la salud y a los que atn no lo
han hechol (19).

Situacion actual de la formacién en el cuidado
paliativo

Desde hace dos décadas Australia, implementd como
politica educativa junto con la Estrategia Nacional de CP
y se incluy6 en el curriculo de pregrado. En los Estados
Unidos, no hay CP en los planes de estudio de forma es-
tandarizada y no son reconocidos por el Departamento de
Educacion y Acreditacion, pero estudios han demostrado

que varias facultades los han integrado satisfactoriamen-
te. En 1993, en Canada, se desarrollé en plan de estudios
y competencias especificas y mediante la investigacion ha
logrado la internacionalizacién del mismo. En 1980, se
consolido la Asociacion Europea de Cuidados Paliativos
(AECP) y desarrollo las guias para formacién y entrena-
miento en el contexto multidisciplinar. Las recomenda-
ciones fueron optimizadas para la creacion del Task Force
en CP en el 2011 y en el 2013 divulgadas (5), con seis
dominios fundamentales: concepcion de los cuidados pa-
liativos, control del dolor y otros sintomas, aspectos psi-
cosociales y espirituales, aspectos bioéticos y normativos,
comunicacion asertiva y trabajo en equipo, dimensiones
homogéneas para las disciplinas en salud.

En Latinoamérica fue en la década de los 80, Colom-
bia siendo el primero con el Hospicio la Viga y la clini-
ca del dolor con la Universidad de Antioquia. En 1982,
Argentina con la Liga de lucha contra el Céancer; 1985,
Uruguay, con el Hospital Saunders de la Asociacion Es-
pafiola primera de los Socorros Mutuos; 1988, Reptiblica
Dominicana con el programa domiciliario de Cuidados
Paliativos; 1989, Peru y México, con unidades de dolor;
1990, Chile, con asistencia domiciliaria;1992, Panama,
con la Asociacion Hospices Pro cuidados Paliativos, 1995,
Cuba, Paraguay, Brasil y Ecuador con programas y unida-
des de CP; 2002, El salvador con el programa hospitalario
de CP-Hospital de la Divina Providencia; 2006, Honduras
con el Centro de Cancer Emma Romero de Callejas y fi-
nalmente, en el 2007, Nicaragua (4).

Desde el 2006 se ha logrado la inclusion de los cui-
dados paliativos a los sistemas generales de salud, ac-
tualmente, hay 1,6% servicio/unidad/ equipo por cada
1.000.000 de habitantes en Latinoamérica, de los cuales
el 0.9% hace parte de los niveles de atencion primaria.
Dentro de este ultimo se destacan los hospicios; el 0,3%
centros de atencion domiciliariay 1 % a las entidades de 2
y 3 nivel que tiene integrado este servicio. En Colombia,
el 57 de las Unidades de Cuidados paliativos son de 3
nivel; 17% Hospicios, 13% equipos multinivel, 9% ser-
vicios de atencion domiciliaria, 4% Unidades de segundo
nivel y 1% equipos voluntarios.

En cuanto a los servicios acreditados, (4) los siguientes
paises cuentas con la misma: Costa Rica, 49 médicos es-
pacialitas y 28 magister. Venezuela, 4 médicos espaciali-
tas y 40 con Fellow. Colombia, 43 especialistas formados
exclusivamente en universidades colombianas. Brasil, no
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habia datos del numero de médicos en esta disciplina para
el momento de divulgacion del Atlas. Los anteriores pai-
ses reciben titulo de especialistas. Los siguientes reciben
Certificacion o Diplomado. Argentina, el certificado es
otorgado por el Consejo de profesionales Médicos de la
Academia Nacional de Medicina y para el 2013 habias
mas de 100. Chile, Este certificado lo otorgé el Ministerio
de Salud entre 2006 y 2009 a mas de 70 médicos. Pana-
ma, el certificado es reconocido como un curso clinico
avanzado. En Uruguay y Cuba, reciben diplomados en
cuidados paliativos en el adulto mayor y control contra el
céancer respectivamente (4).

Ahora bien, existen tres paises: Colombia, Uruguay y
Cuba que cuentan con formacion en pregrado en cuidados
paliativos y ofrecen esta asignatura con horas u optativas.
En cuba, en las 22 facultades de Medicina y 12 de en-
fermeria, imparten en mismo plan de estudios para esta
disciplina. Esta politica también incluye los programas de
psicologia. En Uruguay, hay de facultades de Medicina
acreditadas. Una incluye los CP de forma obligatoria en
el plan de estudios y la segunda, 3 horas en la catedra de
psicologia médica.

Politicas sobre el cuidado paliativo

En Europa, en el afio 2000, el Convenio Econémico,
Social y Cultural de Derechos, pronuncidé como derechos
fundamentales el cuidado de la salud en todos los indivi-
duos, acceso adecuado a farmacos y desarrollo de politi-
cas de salud publica. Adicionalmente, en el 2006, el Papa
Benedicto XVI considero la preservacion de la dignidad
humana y defendio el cuidado del enfermo como dere-
cho humano. En el 2011, la Asociacion Europea de CP,
publicé el “Reto Lisboa” que hace un llamado a las en-
tidades gubernamentales a desarrollar politicas en salud
para garantizar la satisfaccion de las necesidades de los
pacientes en fase terminal, eliminar las restricciones de
opioides y otros farmacos esenciales para el confort, pro-
veer entrenamiento adecuado a los actores de los servicios
sanitarios de forma interdisciplinar y disefiar programas
en salud autosostenibles en relacioén a la poblacion y su
comorbilidad (6). En el 2014, la Asociacion Mundial de
Cuidados Paliativos declar6 el CP como un derecho hu-
mano. De forma particular en Latinoamérica, hay 3 Poli-
ticas en Salud establecidas como Leyes: Lay de Garantias
de salud y Programa de alivio de dolor en Chile; Colom-
bia, Ley 1722 del 2014 y en México la Ley de Materia en
Cuidados Paliativos, Articulo 166 Bis (4).

En el afio 2000, Ciudad de la Esperanza y al Asocia-
cion de Escuelas de Enfermeria unieron esfuerzos para la
creacion del consorcio para la educacion al final de la vida
con el fin de formar profesionales de la salud para abordar
las necesidades unicas del proceso de la muerte en si. La
meta era fortalecer el entrenamiento en el pregrado y pos-
grado con el programa entrenar a entrenadores. Una vez
completado el curso, llevarian a sus comunidades su co-
nocimiento para entrenar otros profesionales desarrollan-
do el curriculo con las siglas ELNEC (End of life nursing
Education) (7).

Para el 2014, se estimé que habia 7,600 individuos
entrenados bajo este esquema curricular en 39 Estados
Americanos. En otras palabras, el curriculo de enfermeria
en cuidados paliativos tiene mas de dos décadas y la so-
ciedad internacional de enfermeria divulgé los minimos
estandares académicos para el pregrado con dominios
fundamentales que incluyen perspectivas globales de la
muerte, control de sintomas, comunicacion terapéutica,
cuidado en las ultimas horas de vida, pérdida, sufrimien-
to, duelo anticipado y bioética al final de la vida (8). Por
su parte, en el 2004, La Asociacion Latinoamericana de
Cuidados Paliativos (ALCP) divulgo6 el curriculo para la
carrera profesional de enfermeria como guia en la pre-
paracion académica de las enfermeras de Latinoamérica.
Fue desarrollado para satisfacer la necesidad en enferme-
ria de aprendizaje de Cuidado Paliativo y describe la capa-
citacion necesaria para proveer asistencia de alta calidad.
El curriculo incluye diez mddulos con temas relacionados
con el control de sintomas, cuidados al final de la vida,
aspectos psico-sociales y espirituales, ética, duelo, ges-
tion e investigacion. Ademas, contiene una seccién con
bibliografia recomendada para cada uno de estos mddu-
los. Paralelamente, la Asociacion Europea para Cuidados
Paliativos en el 2004, publica el Task Force para le edu-
cacion en CP en enfermeria y en el 2012 se crea el marco
africano para la formacion en cuidados paliativos (7).

Asi como la formacion de profesionales enfermeria ha
crecido en las ultimas décadas, la educacién médica no
se ha quedado atras, pero se han llegado a conclusiones
que la formacion de los profesionales de salud: medicina,
enfermeria, psicologia converjan en los dominios en cui-
dados paliativos y sea transversal a las disciplinas. Cabe
resaltar que los marcos de referencia contienen los estan-
dares minimos homogéneos y es parte de la autonomia
universitaria adaptar los contenidos a cada curriculo. En
este sentido, la Asociacién Europea de Cuidados Palia-
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tivos (EAPC por sus siglas en inglés) ha considerado la
educacion y el entrenamiento de profesionales de la sa-
lud como fundamental en la promocion y expansion del
cuidado paliativo en Europa (5). En 1992 el comité de
educacion, presidido por Derek Doyle, propuso recomen-
daciones especificas para el entrenamiento en Cuidado
Paliativo. En el 2000, y en reconocimientos del trabajo
colaborativo que caracteriza el contexto del trabajo co-
laborativo en Cuidado Paliativo, un grupo multi-profe-
sional de expertos, revisd esas recomendaciones para la
educacion en Cuidado Paliativo.

Protocolos del cuidado paliativo

En 2004, se presentaron unas recomendaciones para
la educacién de cuidados paliativos en enfermeria (EAPC
2004). Las recomendaciones para el desarrollo de un cu-
rriculo de Medicina Paliativa es el resultado de un pro-
yecto equivalente para el entrenamiento de médicos, tanto
para el nivel basico (pregrado) como el especialista (post-
grado), de acuerdo con las recomendaciones del Concejo
Europeo acerca de la organizacion de Cuidados Paliativos
5,8. Las recomendaciones estaban basadas en curriculos
existentes formulados por los autores con una vision y
perspectiva de toda Europa.

En el 2009, Alemania integré el cuidado paliativo al
100% de las facultades de Medicina, enfermeria y psico-
logia en el pregrado (9). En cuanto a los estudiantes de
medicina, todos deben presentar el examen de cuidados
paliativos para obtener la licencia de servicio. La forma-
cion diagnoéstico y control de sintomas, bioética y norma-
tividad, educacion a la familia y cuidadores; comunica-
cion asertiva, manejo adecuado de la verdad. En Canada
17 Facultades de Medicina tiene aprobados los curriculos
en pregrado en CP y Australia en el 2005, publico los es-
tandares para el pregrado en profesionales de salud. Des-
de 2013, Tailandia considerd la necesidad de formacion
de los médicos en cuidados paliativos y el desarrollo ser-
vicios de atencion para pacientes terminales debido a que
el reingreso de los pacientes se evidencio que era por falta
de formacion en este campo (9).

Abhora bien, los médicos y las enfermeras juegan un rol
fundamental en la fase terminal del paciente en términos
de sintomaticos y de sufrimientos, pero existe una dimen-
sion del ser humano que debe ser abordada conjuntamente
con lo otro profesional de salud, como lo es la existencia'y
la concepcidn de la muerte, y sus sentimientos asociados

como el amor, confianza, aceptacion, autoestima, autono-
mia; y es el psicologo (10). La intervencion psicologica
aborda la ruptura emocional y estados circunscritos como
la ansiedad, aislamiento, tristeza incapacidad que a per
se, contribuyen al sufrimiento, pero adicionalmente, brin-
da soporte a los demas miembros de la familia y equipo
de atencion sanitaria y estd enfocada a la prevencion y
reduccion del riesgo de desarrollar sensaciones de des-
motivacion, frustracioén o sindrome de Burn Out (11). La
participacion de psicologia inicia con el diagndstico, due-
lo anticipado y finaliza después de la muerte (12).

No hay evidencia importante acerca de la formacion
en pregrado del profesional en psicologia en Colombia,
se ha limitado a programas de especialidad (12, 19). Los
marcos de referencias canadienses, australiano, irlandés y
aleman apuntan al fortalecimiento de programas teniendo
como base tres objetivos de intervencion psicosocial y es-
piritual: fomento de recursos comunicativos del paciente,
cuidadores y personal sanitarios, deteccion temprana de
necesidades psicologicas especificas del enfermo y mi-
cromundo soporte al grupo multidisciplinario. En este
sentido, en la formacion del posgrado se han desarrolla-
do guias y estandares de formaciéon enfocados al cuida-
do psicosocial de los pacientes en estado terminal, dado
que se reconoce un vacio puntual en este campo, razén
por la cual la SECPAL, consider6 crucial la formacion de
psicélogos y en el 2003 se aprobaron los estandares de
formacion en esta disciplina y se planto la necesidad de
incluirlo en el curriculo de pregrado (12).

Si bien hay diferencias entre paises en crear un curri-
culo internacional, el Certificado Europeo en Psicologia
esta ejecutando un proyecto piloto en 6 paises de la Union
Europea y han establecido cinco areas del conocimiento
de préctica para este profesional: evaluacion psicologica,
counselling y psicoterapia, soporte al equipo de trabajo,
educacion e investigacion. Adicionalmente, estos domi-
nios se interrelaciones con otros de igual importancia en
la estrategia paliativa como la normatividad, regulacion
profesional, bioética, diversidad cultural, autocuidado y
politicas organizacionales (10).

Por otra parte, con respecto al campo de la nutricion
para el paciente paliativo y su familia una de las inquie-
tudes mas importantes y conflictos mas relevantes son los
asociados a la nutricién en la fase terminal. Desafortu-
nadamente, esta dimension no estd bien estudiada y atn
persisten debates sobre si la misma se considera soporte
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de vida o prolongacion de la muerte (13). Persiste la dife-
rencia conceptual entre profesionales de equipo sanitario,
por un lado el especialista se enfoca en el control de los
sintomas o reduccion tumoral, la nutricionista al balance
energético y parametros biologicos, mientras los cuidado-
res se preocupan culturalmente por sus creencias de “mo-
rir de hambre”. Por su parte los paliativitas consideran
la nutricidon parenteral o enteral como futil u obstinacion
terapéutica (14).

En cuanto a la terapia fisica en los cuidados paliativos,
la literatura es minima y la formacion limitada; pero con el
aumento de la expectativa de vida, paciente cronicos ter-
minales y oncoldgicos se ha hecho necesario la filosofia
de la terapia fisica aplicada al CP, aunque la mayor parte
de estos profesionales estan orientados hacia la rehabili-
tacion curativa (15). Algunos autores consideran esta de-
formacidn académica secundaria a las propias posiciones
paradigmaticas de la academia. El rol de fisioterapeuta en
la estrategia paliativa esta orientada a la adaptacion fisica
y acondicionamiento de soporte que permita disminuir el
sufrimiento y sensaciones resultantes de la pérdida de la
autonomia. Con respecto a la formacion no hay formacion
en pregrado, ni en posgrado (15).

Los partes anteriores hacen referencia a los atributos
de los que conforman el equipo de atencion primaria al
final de la vida, asi como los objetivos de su participacion,
pero no todo sufrimiento se resuelve con firmacos o te-
rapia. El paciente paliativo se aventura en una crisis exis-
tencial que pocos profesionales de salud estan preparados
para enfrentar y manejar (16). El guia espiritual recibe
de los demas miembros del equipo, médicos, enfermeras,
psicologo y terapeuta impresiones e interpretaciones so-
bre la situacion clinica del paciente. También recibe infor-
macion inicial sobre su entorno familiar. Se integra dentro
del equipo de cuidados paliativos entrando en didlogo con
los demas miembros del equipo y trabajando de sincro-
nico con todos. Busca el contacto con todos, asequible y
cercano, su presencia en el equipo contribuye a resaltar la
importancia de la atencion integral del paciente en cuida-
dos paliativos (17). La resistencia actual a trabajar con la
dimension espiritual recae en la visién reduccionista de
los profesionales del equipo sanitario, ya que este domi-
nio no se basa en leyes, teoria o protocolos. Sin embargo,
todos los individuos tienes diversas formar de explicar y
comprender la existencia.

Debido a esta brecha, es que el Consorcio de Capella-
nes y la SECPAL, trabajan en un modelo de cuidados es-
pirituales para los cuidados paliativos con tres preceptos
fundamentales: 1) la existencia superior, 2) la conexion,
3) mediadores humanos de la experiencia espiritual (12,
16, 18). La primera, asume la existencia la suprema sin
importar la religion de paciente: Dios, Cosmos, Madre
Naturaleza, Nirvana, por mencionar algunos. La segun-
da hace referencia a la conexion de individuo con el in-
terior y el exterior; esta conexion se hace a solas, con el
grupo familiar o por medio de rituales culturo-religiosos
y estd en relacion con los dominios del dolor total con-
templados por Saunders: fisico, social, psicologico y es-
piritual. Y el tercero, esta en relacion a los humanos y el
como mediadores entre el Yo interno del paciente con el
exterior y permite disminuir las emociones derivadas del
sufrimiento.

Conclusiones

En conclusion, se puede considerar que hay un niimero
importante de programas en las carreras de salud que han
incluido los CP a sus planes de estudio y parcialmente
a los sistemas de salud; sin embargo, hay una diferencia
evidente en los niveles de formacion y disciplinas que
participan en la estrategia paliativa, estando ligados a la
normatividad de cada pais. Si bien, se ha hecho un Ilama-
do a la integracion transdisiciplinar de los CP en la acade-
mia y los sistemas de atencion sanitaria en primer nivel,
el debate atin persiste espacialmente en aspectos bioéti-
cos como la eutanasia, limitacion al esfuerzo terapéuti-
co, obstinacion terapéutica, nutricion y rehabilitacion de
soporte, asi como la homogenizacién de los programas
en pre y postgrado en Medicina, Enfermeria y Psicologia
en Latinoamérica; y a pesar de la politica de la OMS, aun
no se han incluido los CP en los programas de pregrado
en salud y el acceso a posgrado es limitado, asi como la
investigacion.
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Resumen

En este articulo se exponen los resultados de una investigacion que tuvo
por objetivo presentar las diversas orientaciones de los departamentos de
medicina preventiva en las décadas del 50 y 60 y su influencia en la educa-
cién superior colombiana. La metodologia consistié en un estudio histdrico
basado en un andlisis a partir del concepto de medicina integral. Entre sus
resultados se destaca que si bien es cierto que Abraham Flexner le daba
mucha importancia a los aspectos sociales de la medicina, en la implanta-
cién de su modelo en los EE.UU se siguié un enfoque fundamentalmente
biologista, sin embargo en Colombia al introducir la modernizacion pre-
conizada por él, la cual siguid el ejemplo de las Facultades de Medicina
norteamericanas, en las que se formaron nuestros lideres en este campo, los
Departamentos de Medicina Preventiva fueron un distintivo fundamental.
Hecho que significd una gran modificacion del modelo. Con la investiga-
cioén se pudo concluir que tres Facultades de Medicina crearon modelos
de desarrollo especificos para estas reparticiones, los cuales por servir de
patrones, tuvieron un gran impacto en la educacion médica colombiana
primero, en la universidad como un todo después, en el Sistema Nacional
de Salud posteriormente y a nivel internacional fueron ejemplo no solo en
Latinoamérica sino para muchos otros paises del mundo.

PALABRAS CLAVE: medicina social, modelo biopsicosocial, historia
de la medicina, medicina familiar, educacion médica.

Abstract

Impact on the colombian public health departments of pre-
ventive medicine and public health medical schools

This article presents the results of an investigation that aimed to
present the various orientations of the Department of Preventive Me-
dicine in the decades of 50 and 60 and their influence on Colom-
bian higher education are discussed. The methodology consisted of




a historical study based on an analysis from the concept of integrative medicine. Among its results emerged that while
it is true that Abraham Flexner gave much importance to the social aspects of medicine, in the implementation of the
model in the US a fundamentally biologista approach was followed, however in Colombia to introduce modernization
advocated by him, which followed the example of the American Schools of Medicine, where our leaders were trained
in this field, the Departments of Preventive Medicine were a fundamental distinction. This fact meant a modification
of the model. Through research it was concluded that three medical schools created models specific development for
these departments, which serve pattern, had a great impact on the Colombian medical education first at the university as
a whole later in the National System Health and internationally were subsequently example not only in Latin America
but for many other countries.

KEYWORDS: Social medicine, biopsychosocial model, history of medicine, family medicine, medical education..

Introduction

Cuatro etapas se han presentado en la ensefianza de
la medicina preventiva y la salud publica en Colombia
las cuales se hicieron mas evidentes a partir de la década
de los 40. Cada una de estas etapas ha tenido diferente
impacto a nivel tanto de la educacion médica como en las
universidades, en el sistema de salud y aun internacional-
mente, segin haya logrado cada una de ellas ser innova-
dora en sus aportes.

Material y métodos

1. Se entrevistaron los actores que participaron en la
realizacion del programa en alguna de sus fases, en donde
relataban la labor ejecutada por ellos en el mismos, apre-
ciacion general de este y los resultados obtenidos.

2. Se hicieron visitas a las Facultades de Medicina res-
pectivas, con el fin de buscar testigos que vivieron el pro-
ceso o que se enteraron de la aplicacion del mismo.

3. Se consultd bibliografia de la época, cuyos autores
fueron participantes o testigos del proceso.

4. Se consultd bibliografia general que nos permitie-
ra dar un enfoque global de los conceptos que implica la
puesta en marcha de este proceso.

5. Se realizaron entrevistas a personas que dirigieron
alguno de estos programas.

6. Se obtuvo en la Biblioteca de la Facultad de Medi-
cina informacion bibliografica de la época. Obtenida la
informacién se compacto en orden cronoldgico se hizo
analisis de la misma por el grupo de investigacion y se
presenta en este documento.

Discusidn

El andlisis de la informacion determiné la existencia
de cuatro etapas en la ensefianza de la medicina preventi-
vay la salud publica.

Primera etapa: la higiene

Hasta finales del decenio de los 40 y desde que se es-
tructurd un verdadero curriculo en las escuelas de medi-
cina con el modelo de francés, propuesto por Mutis (1) la
enseflanza de lo que hoy se llama medicina preventiva y
salud publica, se concretaba fundamentalmente en lo que
en su momento tanto nacional como internacionalmente
era: la higiene.

Este tipo de ensefianza obedecia primordialmente a un
pensamiento derivado de la Ilustracion francesa, (2) en la
que se proponia un estado liberal con grandes libertades
individuales y poca intervencion en las actividades pri-
vadas. Las caracteristicas mas importantes de esta etapa
fueron las siguientes:

Estructura académica

No era departamentalizada (3) y a modo de catedras
se ensefiaban aspectos de aseo personal, vigilancia y con-
trol en inmuebles y establecimientos publicos, algunas
vacunas y nociones de bioestadistica fundamentalmente
descriptiva. En algunas Facultades este trabajo se acom-
pafiaba de visitas a establecimientos como mataderos (4).
Esta ensefanza se realizaba generalmente asi: La parte de
bioestadistica, en una hora o dos semanales fundamen-
talmente en los primeros afios de la carrera y la higiene
propiamente dicha en los tltimos afios de la misma.
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Docentes

Los profesores de higiene eran por lo general médicos
funcionarios publicos, la mayoria de ellos de gran pres-
tigio nacional, social y politico y su vinculacién era por
concurso y con una dedicacion de tiempo parcial, sola-
mente el correspondiente a las horas de clase que debian
dictar. La parte de bioestadistica se dictaba como un seg-
mento independiente sin ninguna vinculacioén con lo co-
rrespondiente a la higiene.

Estudiantes

La ensefanza de estas materias era considerada por el
estudiantado como elementos accesorios a su formacion
profesional y por lo tanto vista en un plano muy secun-
dario (5)

Segunda etapa: la medicina preventiva y la salud
publica

Con el cambio de sitio de especializacion de nuestros
profesionales médicos en el exterior y como consecuencia
de la tltima Guerra Mundial, la corriente de médicos que
buscaban profundizar en sus conocimientos, cambid de
Europa y sobre todo de Francia hacia los EE.UU.

Para esta época se habia producido en Norteamérica
un cambio rotundo en la formacion Médica motivado por
la propuesta que hizo Abraham Flexner (6) para mejorar
la calidad de esta carrera en las Facultades de Medicina
de EE.UU. y Canada.

Los médicos que regresaban, bien fuera como docen-
tes o en ambientes profesionales por fuera de la Universi-
dad, como eran las academias de medicina y las revistas
médicas que circulaban en el pais, empezaron a publicar
sobre los aspectos que ellos habian vivido en su especia-
lizacién en relacion con los avances que se estaban dando
en los paises del norte.

Algunos de estos profesionales vinculados a las Facul-
tades en cargos directivos, empezaron hacer reformas im-
portantes en la educacion médica colombiana en las tres
Facultades de medicina existentes a finales de la década
de los 40. Queremos destacar las modificaciones introdu-
cidas en la Universidad de Antioquia (7) sobre seleccion
de estudiantes para ingreso, prohibicion de repeticiones
indefinidas de las materias y vigorizacion de las ciencias

basicas, con la vinculacién de profesores extranjeros de
tiempo completo. Estas modificaciones produjeron en
esta Universidad, una huelga importante que, afortuna-
damente, no logré modificar las transformaciones que se
habian implementado.

Tres Escuelas de medicina fueron pioneras en el cam-
bio ya en una forma integral, estas Escuelas fueron la de
la Universidad de Antioquia, la Facultad de Medicina de
la Universidad del Valle recientemente fundada y la Uni-
versidad de Cartagena.

Para comienzos de 1950 la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia con el liderazgo de su decano,
introdujo una serie de modificaciones en esta entidad de
tipo flexneriano, pero con un énfasis especial que modifi-
caba sustancialmente el caracter biologista que implicaba
la implantacion de ese modelo.

Este cambio lo constituy¢ la creacion del Departamen-
to de Medicina Preventiva (1954) (8-11) que, con un ca-
racter eminentemente social, llevaba a ejecutar un modelo
biopsicosocial e historico (12) que ejercidé gran impacto
en la educacion médica primero, en las ciencias de la sa-
lud, posteriormente, y en el sistema de salud después.

Para ejecutar estas labores designo un profesional, que
ademas de salubrista tenia una amplia vision de la medi-
cina social.

Cuatro programas se ejecutaron que caracterizaron es-
tas transformaciones:

A. El desarrollo de la catedra (13): Se realizaba como
un bloque en el cuarto afio de Medicina el cual incluia los
aspectos de:

- Filosofia de la salud publica.

- Los factores sociales determinantes (14) de la si-
tuacion de la salud principalmente:

- Alcoholismo y drogadiccion.
- Diversos tipos de violencia.

- Prostitucion.

- Aspectos econdomicos y salud.

- La organizacion sanitaria colombiana.
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- Discusion en mesas redondas sobre lo encontrado
en las familias.

B. El Programa Familiar (15): Realizado tanto en al-
gunos barrios de Medellin a los cuales servian Centros de
Salud del Municipio y en una zona rural. Este programa
consideraba los factores sociales y culturales como com-
ponentes etiologicos en la intervencion del proceso salud
y enfermedad en las personas, la familia y la comunidad.

C. El Programa Rural: Desarrollado en una poblacion
Antioquena (16) en donde ademas de ejecutar en ¢l, el
programa familiar se establecié un modelo de organiza-
cion sanitaria que contempld todos los aspectos de lo que
muy posteriormente en 1978, denomin6 la OMS atencién
primaria, a raiz de la reunion de Alma Atta. Este modelo
se monto con base en una estructura comunitaria, que cu-
bria la zona urbana del municipio y sus veintidos veredas,
con juntas de salud, que realizaban una labor intersecto-
rial y capacitando innovadoras denominadas promotoras
de salud que ejercian una funcién de medicina simplifi-
cada, registros demograficos basicos en su comunidad,
seguimiento de hechos vitales en las mismas y una amplia
labor en promocion de la salud, prevencion de la enferme-
dad y educacion sanitaria, con extension asi como labore
de vacunacion y saneamiento ambiental,

D.Por tltimo, el logro mayor del departamento fue la
creacion de la Escuela Nacional de Salud Publica (17)
que, aunque inicialmente estaba vinculada a éste, gozaba
de gran independencia. En esta Escuela se desarrollo el
primer programa de magister para médicos, enfermeras y
educadores en Salud, en Colombia. En ella se refleja con
toda claridad la filosofia biopsicosocial del Departamen-
to, la cual pretendia formar el equipo de salud proyectado
a la comunidad.

El otro programa desarrollado fue el que estructur6 la
Universidad del Valle (1956) en su Facultad de Medicina
en donde gracias al liderazgo que su Director logrd, en
toda la comunidad docente de esa entidad, y con el aporte
y estrecha colaboracion de la Fundacion Rockefeller, se
establecié un modelo que elevo al mas amplio nivel cien-
tifico nuestra educacion médica.

También cuatro hechos se destacaron en este programa
que fueron los siguientes:

A. La estructuracion curricular del Departamento se
hizo a lo largo de toda la carrera, teniendo como espina
dorsal el Programa Familiar y sirviendo de hilo conduc-

tor, que integraba verticalmente el Programa de Medici-
nay con gran penetracion transversal por la colaboracion
que otros Departamentos le hacian. También se logré una
colaboracion transdisiplinaria sobre todo con las Faculta-
des de Arquitectura e Ingenieria Sanitaria.

B. El programa familiar realizado en un barrio de Cali,
en donde se hacian estudios epidemioldgicos de la forma
como se produce la trasmision y propagacion de la enfer-
medad en un grupo primario, asi como la importancia de
la colaboracion interdisciplinaria primero, con otras espe-
cialidades médicas y trasdiciplinaria con otras Facultades
de la Universidad en la compresion y solucion de los pro-
blemas médicos en un area.

C. El otro eje fundamental del desarrollo de ese de-
partamento, fue la investigacion no solo en el programa
familiar antes mencionado sino en diferentes trabajos de
profundizacion en varios campos, con participacion de
los distintos departamentos de la Facultad y de entidades
nacionales e internacionales. Cabe anotar que este depar-
tamento desarrollo otros tipos de programas tanto urbanos
como rurales, sobre todo en un municipio cercano a Cali,
llamado Candelaria (18)

D. Este Departamento en 1968 empez6 a formar Ma-
gister en Salud Publica (19) para médicos, con una gran
formacion cientifica y un enfoque epidemiolégico.

Posterior a este desarrollo independiente, de cada uno
de los departamentos, por las frecuentes reuniones que
habia entre los docentes de las distintas Facultades, estos
programas se retroalimentaron mutuamente (20).

Finalmente, la Universidad de Cartagena en el Depar-
tamento de Medicina Preventiva (1960) en su Facultad
de Medicina, gestd un cambio que siguid en general los
patrones del Valle, pero introdujo dos modificaciones de
gran trascendencia como fueron:

A. La creacién de un departamento que se encargd de
la ensenanza de los aspectos de la medicina preventiva y
salud publica para toda la Universidad.

B. La extension hacia el servicio de salud tomando
como su responsabilidad la organizacion sanitaria de la
ciudad de Cartagena, a todos los niveles del sistema.

También es importante anotar que su gestor habia sido
formado en la Escuela de Salud Publica de Chile (21) en
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donde se seguia ya el patrén norteamericano y con algu-
nos elementos de las propuestas de medicina social euro-
peas.

Tercera etapa: la contrarreforma y la didspora

En los decenios del 70 y del 80 (22-24), se produjo un
movimiento de contrarreforma que trataba de suprimir la
intervencion norteamericana en la educacion médica de
nuestro pais. La financiacién que entidades estadouni-
denses daban a nuestras Facultades en diversas formas,
fue duramente cuestionada sobre todo por los programas,
materno infantiles que implicaban un componente de pla-
nificacion familiar, que estas habian implementado. De
la misma manera los centros de practica comunitarios se
consideraron como laboratorios de experimentacion en
nuestras poblaciones.

Como hecho importante con relacion a este gran movi-
miento nacional, el curriculo como tal no fue modificado,
pero si sus ejecutores, directivos y sobre todo la financia-
cion que sustentaba su ejecucion, bajando la calidad de los
mismos, puesto que la planeacion de lo que se ejecutaba
fue modificada por la improvisacién. Como consecuencia
importante de todo lo anterior se produjo:

A. Una expulsion de directivos y docentes de alta cali-
dad y su remplazo por profesores improvisados a nivel de
las Facultades en general.

B. Disminucién de la investigacion.

C. Finalizacion de los campos de practica universita-
rios, extrahospitalarios.

D. Supresion de las publicaciones cientificas.

Como consecuencia de este gran movimiento estu-
diantil y de algunos de los docentes, se produjo una dias-
pora de profesores expulsados y de estudiantes que em-
pezaron a buscar su formacion médica en entidades que
les pudieran garantizar menos improvisacion y sobre todo
mayor seguridad en el cumplimiento de lo programado.

De las dos filosofias que se habian implementado,
la biopsicosocial histérica y la biopsicologica, la tltima
se propagd mas, bien sea en forma total o parcial en las
nuevas Facultades creadas y asi en el momento actual,
podemos hacer un resumen de la ensenanza de la medici-
na preventiva y salud publica de la siguiente manera que
consideraremos como una cuarta etapa:

Cuarta etapa: programas a granel

Si alguna caracteristica tiene en este momento los pro-
gramas de medicina preventiva y salud publica, es su gran
heterogeneidad (25). De la gran importancia que tuvieron
en la década del 50 y 60 los departamentos de medicina
preventiva pasaron a diluirse en la mayoria de los nuevos
programas en las estructuras académicas de los progra-
mas de medicina.

Un breve resumen de lo que en este momento pode-
mos encontrar, lo pasamos a enunciar a continuacion:

Estructura académica

No es uniforme (26), el numero de créditos que cada
Facultad dicta es distinto, en algunas de ellas no existe
Departamento debidamente estructurado de estas discipli-
nas, el contenido de las unidades, sus denominaciones, la
duracion y la ubicacién es variable, algunos de sus temas
practicos se consideran como electivos y solo de obliga-
toriedad para algunos estudiantes que como contribucion
social deben hacer a las becas que les otorgan, no hay
ni siquiera acuerdo entre los nombres de las unidades y
del lenguaje que se utiliza para designarlas(27). Tal vez
el tnico elemento que es constante es la epidemiologia.

Docentes

La mayoria de ellos son magister en salud publica o
epidemiologia y algunos son PHD, de dedicacion variable
a la Facultad. Sin embargo, los relacionados con las cien-
cias sociales, no tienen frecuentemente conexion con los
salubristas, lo propio sucede con la bioestadistica que en
la mayoria de escuelas tiene un contenido mas orientado
a una estadistica general descriptiva. La administracion
sanitaria tiene connotaciones diferentes en los distintos
programas.

Estudiantes

Fuera de la epidemiologia, no ven en este departamen-
to una masa de conocimientos universalmente concebidos
que los caracterice. Frecuentemente desde los primeros
anos de la carrera ya tienen definida su especialidad, la
cual casi en su totalidad esta orientada a las areas clinicas.

En estas condiciones la mayoria de la estructura de
nuestras Facultades sigue un esquema biologista y aun-
que se han incorporado en algunos de ellos las ciencias
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sociales estas se miran solamente como un componente
humanistico sin una debida integracion con los problemas
de salud de las personas, las familias y sus comunidades.

La estadistica pertenece mas a las ciencias exactas y
la administracién si se da, tiene mas un enfoque gerencial
que de modelo de prestacion de servicios de salud.

Finalmente un hecho grave para la salud publica co-
lombiana fue que desaparecié la comunidad de salubristas
(28) que proponian, las lineas a seguir en estos aspectos
no solo en la academia sino en la salud publica en general.
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Resumen

Actualmente el embarazo en adolescentes es considerado un problema
de salud publica que puede estar relacionado con caracteristicas sociode-
mograficas y tipos de estructura familiar. En este articulo se presentan los
resultados de una investigacion que tuvo por objetivo evaluar la asocia-
cidén entre caracteristicas sociodemograficas, tipos de estructura familiar
y embarazo en adolescentes, con el fin de proponer estrategias de inter-
vencion temprana; en esta se utiliz6 un estudio descriptivo retrospectivo,
utilizando datos administrativos e informacion de registros médicos sobre
adolescentes embarazadas, atendidas en una clinica de III nivel durante
el periodo enero/diciembre-2014, y se analiz6 la frecuencia de caracteris-
ticas sociodemograficas y de tipos de estructura familiar para identificar
relaciones entre estos dos aspectos. También se expone la necesidad de
implementar planes multipropdsito al momento de disefiar estrategias de
prevencion para este evento, con base en la interpretacion de los resultados
y las conclusiones de la investigacion.

PALABRAS CLAVE: embarazo en adolescencia, clase social, datos de-
mograficos, familia.

Abstract

Association between sociodemographic characteristics, fa-
mily structure and pregnancy in adolescents

Currently teen pregnancy is considered a public health problem
that may be related to sociodemographic characteristics and types
of family structure. This article presents the results of an investiga-
tion that aimed to assess the association between sociodemographic
characteristics, types of family structure and adolescent pregnancy,
in order to propose early intervention strategies are presented; in this
retrospective descriptive study it was used, using administrative data
and information from medical records of pregnant teenagers atten-
ding a clinic III level during the period January / December 2014,




and the frequency of sociodemographic characteristics and types of structure was analyzed family to identify relation-
ships between these two aspects. It also exposes the need to implement multipurpose plans when designing prevention
strategies for this event, based on the interpretation of the results and conclusions of the investigation.

KEYWORDS: Pregnancy in Adolescence, Family, demographic data, social class.

Introduction

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define
embarazo en adolescentes o precoz como el gestado en
mujeres entre 10-19 afios de edad (1). Es un evento de
salud publica asociado a elevadas tasas de morbilidad y
mortalidad en la madre y el neonato (2); ademas, gene-
ra impactos socioculturales y psicoldgicos negativos,
con elevados costos a nivel personal, educacional y fa-
miliar (3).

El embarazo en adolescentes representa 11% de naci-
mientos a nivel mundial y 19% en paises en via de desa-
rrollo (1, 4). En Colombia, en el ano 2010, la frecuencia
de adolescentes que alguna vez estuvieron embarazadas
fue 22,1%, 66% de estos embarazos no fueron planeados
y con relacion al 2005, la ocurrencia de embarazos en
adolescentes disminuyo sélo 1%; anualmente, esto cuesta
810.562 millones de pesos para el Sistema General de Se-
guridad Social en Salud y, para el 2014, se estimd una tasa
de fecundidad de 52/1000 mujeres (5-9). La relevancia
de estos datos radica en que se estima que la poblacion
de mujeres adolescentes en Bogota es cercana a 960.537
personas, y aproximadamente 2 de cada 10 ha estado em-
barazada; esto se suma a que cerca del 10% de las adoles-
centes entre 11-14 afios de Bogotd y més de un tercio de
aquellas entre 15-16 anos durante el 2013 no estudiaban,
factor fuertemente asociado con la ocurrencia de emba-
razos en la adolescencia (10-12). Existen diferentes ti-
pos de factores de riesgo para embarazo en adolescentes,
por ejemplo, sociodemograficos: nivel socioecondémico
y educativo de los padres y adolescentes (13); clinicos:
drogadiccion y antecedentes patoldgicos de la paciente,
y relacionados con la estructura familiar: principalmente
condiciones que alteran el niicleo primario, entre ellas, di-
solucion de la familia a causa de divorcios y las muertes o
ausencia de uno de los padres (14, 15).

Estudios locales han demostrado asociacion entre fac-
tores de riesgo sociodemograficos y han descrito que los
factores relacionados con la estructura familiar son fun-

damentales, dado que, a través de sus miembros y las re-
laciones entre ellos, se imprimen componentes esenciales
en el desarrollo de los individuos y se ha reconocido que
la familia y su estructura influyen directamente en el com-
portamiento sexual de las adolescentes. Por ejemplo, la
crianza en familias monoparentales se ha relacionado con
embarazos en esta etapa de la vida por el inicio de la acti-
vidad sexual temprana, al parecer por la necesidad de bus-
car compensaciones emocionales en la actividad sexual,
que reemplacen la falta de afecto de uno de los miembros
del nucleo (16- 18).

Con base en lo anterior se realizé una investigacion
en la que se evalud la asociacidon entre factores de riesgo
sociodemograficos, caracteristicas de la estructura fami-
liar y embarazo en adolescentes, con el fin de proponer
estrategias de intervencion temprana en adolescentes con
alto riesgo de embarazo, y cuyos resultados se exponen
en este articulo.

Metodologia

Para la seleccion de los pacientes, se realizé un estudio
descriptivo retrospectivo, con una muestra por convenien-
cia de adolescentes embarazadas, atendidas en el servicio
de ginecologia de una clinica de III nivel de atencion, du-
rante el periodo enero/2014-diciembre/2014.

El departamento de Bioestadistica de la clinica sumi-
nistro una base de datos con 1055 pacientes, se incluyeron
mujeres entre 10 y 19 afios con historias clinicas comple-
tas y se excluyeron 47 por no cumplir con los criterios de
elegibilidad establecidos.

Los analisis y reportes de la investigacion fueron rea-
lizados basados en la guia metodolégica Strenghtening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE) (19).

La base de datos original contenia informacion socio-
demogréfica, fecha y servicio de atencion, que fue com-
plementada con datos de los componentes de la estructura
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familiar y de otras caracteristicas clinicas como el uso de
drogas, obtenidos a partir de la valoracion psicoldgica
contenida en los registros médicos de atencion. En los ca-
sos en los que no dispuso de la valoracion psicoldgica, se
utilizo la informacion consignada por médicos y enferme-
ras en los controles prenatales o del ingreso a urgencias/
hospitalizacion el dia del parto; el nimero de identifica-
cion de las adolescentes se cambid por un consecutivo y
la base de datos fue analizada por personal no tratante,
con el fin de garantizar el anonimato de las pacientes
(https:// drive.google.com/drive/u/0/folders/0BOBzWS;j
ng8CQjBoLTIsRTFyRUU).

Las variables sociodemograficas incluidas fueron:
edad, estado civil, estrato socioeconomico (ES) clasifica-
do segun lo establecido por el Departamento Administra-
tivo Nacional de Estadistica y reagrupado en bajo [1-2],
medio [3-4] y alto [5-6]; el nivel educativo fue reagru-
pado en <primaria, bachiller/técnico y >profesional (15).

Las familias se clasificaron en nuclear (vive con pa-
dres y hermanos), monoparental (vive con padre o ma-
dre), nuclear extensa (familia nuclear y otros miembros
de la familia como los abuelos) y reconstituida (uno de
los padres con un padrastro o madrastra); ademas se in-
dag6 sobre la condicidon de abandono social (sin cuidado
parental) (20,21).

Se evalu¢ la presencia de enfermedades preexistentes
como una forma indirecta de indagar el uso de medica-
mentos que disminuyeran la eficacia de los anticoncep-
tivos; ademas, se preguntd sobre el uso de drogas, entre
ellas, el alcohol, tabaco u otras sustancias psicoactivas
diferentes a las anteriores, de manera general o individua-
lizada para cada una de las mencionadas.

La variable resultado primaria fue: frecuencia de tipos
de estructura familiar y las caracteristicas sociodemo-
gréficas en adolescentes embarazadas; y la secundaria:
la relacidon entre factores de riesgo de tipo sociodemo-
gréficos y tipos de estructura familiar en adolescentes
embarazadas.

Los datos se analizaron con los softwares Minitab®
(Version 16) y Epilnfo®, (Version 3.5.4) y se expresaron
en medias (IC95%), desviaciones estandar y proporciones.

Las comparaciones entre datos continuos, para dos
grupos independientes, se realizaron con una prue ba T
de Student. Los datos categdricos se compararon con la
prueba de Chi-cuadrado. Se establecié una p<0,05 (dos

colas) como significativa. Con una tabla de 2x2 se estimo
el OR (IC95%) para determinar la relacion entre cada uno
de los tipos de estructura familiar y las variables sociode-
mograficas.

Resultados

Durante el periodo estudiado se incluyeron 1008 ado-
lescentes, caracterizadas por edad de 17 +1 afos, 94%
solteras, 78,7% pertenecian a ES bajo; 48,5% solo finalizo
primaria. El nivel educativo de los padres fue encontrado
en 47% de los registros, en estos, la mayoria curso hasta
primaria o bachillerato (87,8%; IC95%, 85,1-90,5%); me-
nos del 5% de las adolescentes tenian antecedentes de una
condicidn patoldgica (tabla 1).

El antecedente de uso de sustancias psicoactivas (ge-
neral o individual), la convivencia en familias monopa-
rentales y el nivel de educacion de educacion del padre
(< primaria) se relacionaron con embarazos a edades mas
tempranas (p < 0,05) (figura 1).

Comparacion de edad media (IC95%) al momento de
la atencion. Las medias representadas con cuadros relle-
nos identifican los factores relacionados con edades mas
tempranas al momento del embarazo, las representados
con circulos rellenos aquellos relacionados con embara-
zos mas tardios. Otras sust: otras sustancias psicoactivas
diferentes al alcohol-tabaco; Drogas: antecedente en ge-
neral de uso de drogas (alcohol, tabaco, otras sustancias
psicoactivas); Educ_padre 0: padre sin educacion o < pri-
maria; Educ padre 1: padre con educacion > bachiller;
Nuclear: familia de tipo nuclear; Monoparen_: familia de
tipo monoparental. Fuente: elaboracion propia.

Distribucion de caracteristicas relacionadas con la
estructura familiar

La mayoria de adolescentes pertenecian a una fami-
lia de tipo nuclear (54,6%; IC95%, 51,4- 57,7%), segui-
do de familias no nucleares (45,4%IC95% 42,3-48,6%);
entre estas, se identificaron diferencias con respecto a la
media de edad y al ES medio-bajo. Las adolescentes que
pertenecian a familias de tipo nuclear tenian edad media
mayor que las pertenecientes a familias no nucleares (0,3;
1C95%, 0,14-0,46); se encontrd mayor frecuencia de ado-
lescentes pertenecientes al ES medio, que convivian en
familias nucleares (7,5%; 1C95%, 2,5-12,5%), a diferen-
cia de aquellas que pertenecian al ES bajo quienes, con
mayor frecuencia, convivian en familias no nucleares
(7,8%; 1C95%, 2,8-12,8%) (tabla 2).
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Los otros tipos de familia identificados, diferentes a
la nuclear fueron: nuclear extensa 17,6% (1C95%, 15,2-
19,9%), monoparental 13,8% (I1C95%, 11,6-15,9%), re-
constituida 84% (1C95%, 6,7-10,2%) y en condicion de
abandono social 2,4% (1C95%, 1,4-3,4%).

Caracteristicas sociodemograficas o clinicas y
tipos de estructura familiar en adolescentes
embarazadas

En un andlisis exploratorio preliminar se evaluaron
posibles relaciones entre los tipos de familia y las caracte-
risticas sociodemogréaficas o clinicas (tabla 3).

Posteriormente, entre las parejas de caracteristicas so-
ciodemograficas y los tipos de familia que, preliminar-
mente presentaron asociaciones estadisticas (p < 0,05), se
determiné la magnitud de la relacion (tabla 4).

Se encontré una fuerte relacion entre: i) la pertenen-
cia al ES medio y la convivencia dentro de familias nu-
cleares, ii) el consumo de otras sustancias psicoactivas
(diferentes al tabaco-alcohol) y la convivencia dentro de
familias monoparentales, iii) el estado civil de solteria
con la convivencia en familias nucleares extensas y iv)
los estados civiles union libre o casada con el antecedente
de abandono social.

Conclusiones y discusion

La investigacion permitio evidenciar fuertes nexos en-
tre factores de riesgo sociodemograficos y caracteristicas
de la estructura familiar, para el embarazo en adolescen-
tes. El contexto social donde se ejecutod esta investigacion
estd conformado por familias pertenecientes a ES bajos o
medios 'y 70% de estas no tienen cobertura para los gastos
minimos del hogar (22). En la mayoria de hogares, los
padres trabajan fuera de casa, factor que limita la supervi-
sion de comportamientos de alto riesgo sexual, atin en los
adolescentes que conviven bajo el amparo de una familia
nuclear; este riesgo se puede reducir en familias pertene-
cientes a ES altos, debido al cuidado exclusivo que aporta
uno de los padres al hogar, caracteristica que libera de
responsabilidades econdmicas al conyuge.

El perfil demografico de adolescentes embarazadas es
consistente con lo descrito en investigaciones previas, la
mayoria de hogares pertenecia al ES bajo, y tanto padres,

como adolescentes, tenian bajo nivel educativo. Este pa-
tron es repeti tivo y no difiere en paises con bajos, media-
nos o altos ingresos econdémicos (22, 23).

En este subgrupo especifico de embarazadas, que tran-
sitan en la etapa adolescente, se encontr6 relacion, aunque
débil, entre la convivencia dentro de familias monoparen-
tales y la pertenencia a un ES bajo; asimismo, la convi-
vencia dentro de este tipo de estructura familiar evidencio
fuertes nexos con el consumo de otras sustancias psicoac-
tivas diferentes al tabaco-alcohol y con un nivel educativo
bajo de las mencionadas. Estos hallazgos son consistentes
con la explicacion planteada, sobre la falta de supervision
de alguno de los padres en hogares con bajos ingresos
econdmicos, que podria exponer a la adolescente a con-
ductas de riesgo de tipo sexual y uso/abuso de sustancias
psicoactivas; el bajo nivel educativo puede explicarse por
la ocurrencia de embarazos a edades mas tempranas en
los subgrupos de adolescentes que consumian otras sus-
tancias psicoactivas y que convivian en familias de tipo
monoparental (17, 18, 24). Otra explicaciéon sobreviene
por limitaciones presentes en las adolescentes, dentro del
marco de la crianza en familias monoparentales, con ba-
jos recursos economicos, donde las embarazadas tienen
bajos niveles educativos, con escasos conocimientos so-
bre métodos de planificacion y no disponen de soporte
econdmico para acceder a los anticonceptivos mas efica-
ces (25, 26).

Un hallazgo novedoso fue la identificacion de vinculos
entre el ES medio y la convivencia en familias nucleares;
frecuentemente y de manera independiente, se ha iden-
tificado que, pertenecer al ES bajo y ocasionalmente al
ES medio son factores de riesgo para embarazos en ado-
lescentes (20, 27, 28). Un estudio realizado en Portugal
evidenci6 que, en las adolescentes embarazadas, existia
una relacion entre la pertenencia al ES bajo y la convi-
vencia en familias nucleares; cabe aclarar que, la escala
implementada para clasificar los ES en este pais difiere
de la nuestra y que en la metodologia los investigadores
reclasificaron estos niveles de una escala de 5 a 2 catego-
rias, estrategia que limita las comparaciones con nuestros
resultados (22).

En poblacion ecuatoriana se evidencio que los factores
relacionados con la presentacion de embarazos a edades
muy tempranas se agrupan en aquellos de tipo compor-
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tamental, como inicio temprano de vida sexual y no uso
de anticonceptivos durante la primera relacion y otros de
tipo estructural, como ES medio o bajo, antecedente de
abuso sexual durante la infancia/adolescencia y determi-
nadas caracteristicas de la estructura familiar (30). Nues-
tros resultados evidenciaron coincidencias con los facto-
res mencionados, pero a diferencia del estudio realizado
en Ecuador, que tenia como variable resultado el riesgo
de un embarazo en la adolescencia, en nuestro estudio to-
das las participantes estaban embarazadas y los complejos
multifactoriales fue nuestra variable resultado.

Esta investigacion presenta algunas limitaciones teo-
ricas entre ellas: 1) la informacion fue obtenida al final
del embarazo, y entre el inicio y el final de este periodo,
las condiciones socioeconomicas y el tipo de estructura
familiar pudo cambiar, ii) no se obtuvo informacion sobre
los métodos de planificacion o el contenido de educacion
sexual recibida por las adolescentes, factores influyentes
en la ocurrencia del embarazo en la adolescencia, iii) se
desconocian datos sobre la edad de parejas (novios-con-
yuges) o de embarazo de las madres y ocupacion de los
padres, variables que también han evidenciado relacion
con este evento, y iv) ausencia de un grupo de compa-
racion que debe contemplarse en futuras investigaciones.
Cabe mencionar que, las anteriores limitaciones son fre-
cuentemente encontradas en disefios metodologicos con
inicio cronolégico en variedad retrospectiva en los que,
a excepcion de aquellos que utilizan instrumentos tipo
cuestionario y logran identificar a los participantes, solo
se cuenta con la informacion contenida en los registros de
atencion médica.

Los resultados obtenidos permiten concluir que en
adolescentes embarazadas existen vinculos fuertes entre
caracteristicas sociodemograficas, previamente identifi-
cadas como factores de riesgo en la literatura y algunos
tipos de estructura familiar. En el contexto colombiano
que, en la tltima década ha presentado un aumento del
30% en la tasa de fecundidad, los resultados de esta in-
vestigacion que colocan de manifiesto la interaccion entre
componentes sociodemograficos y del tipo de estructura
familiar, nos permiten reflexionar acerca de las estrategias
de promocioén y prevencion que hemos adoptado para dis-
minuir la tasa de embarazo en adolescentes (9). Desde el
ano 2012, se tomaron determinaciones en materia de sa-
lud publica con el fin de disminuir este fendémeno crecien-

te en Ameérica Latina pero agudizado en Colombia; entre
las estrategias planteadas era relevante la necesidad de un
abordaje multifactorial, que permitiera de manera integral
intra y transectorial convocar a todos los organismos que
pudiesen intervenir en el desarrollo de los lineamientos
establecidos.

Se establecio que, el concepto de “resiliencia” debera
formar parte de los cimientos y la planeacion estratégica
para la prevencion del embarazo en adolescentes, enten-
diendo este como la interaccion entre los determinantes
proximos, intermedios y distales que aumentan la proba-
bilidad de ocurrencia del evento, a pesar de que en ese
tiempo la evidencia cientifica de Colombia identificaba a
estos factores de riesgo de manera independiente para el
embarazo en adolescentes, fue muy acertado su abordaje
de manera integral (9).

Los resultados de la investigacion demuestran que di-
cho pensamiento no estaba alejado de la realidad y que
la manera de abordar esta problematica era concordante
con lo sugerido por entes internacionales (31, 32); por lo
anterior, se recomienda hacer énfasis en estas estrategias
multipropdsito para mejorar la situacion del problema y
de esta manera se evidenciaran los cambios, fruto de las
politicas adoptadas.
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Resumen

INTRODUCCION: Por cada mil nacidos vivos en Colombia, de dos
a tres presentan algun tipo de anomalia congénita cardiaca; la mayo-
ria de ellas estard asociada al desarrollo de hipertension pulmonar, la
cual es una condicion fisiopatoldgica que seglin el grado de severidad
afecta la morbilidad y la mortalidad, siendo un factor determinante
para la operabilidad y prondstico del paciente. El método diagnosti-
co definitivo es el cateterismo cardiaco procedimiento que permite
evaluar la anatomia, el estado hemodinamico, la respuesta a los va-
sodilatadores pulmonares especificos y el grado de severidad de la
condiciodn, asi como apoyar en la decision del manejo quirurgico de-
finitivo; este procedimiento requiere en la mayoria de casos anestesia
general. Sin embargo, el cateterismo no se encuentra exento de ries-
gos; se ha reportado una frecuencia de 4.5 — 5.7% de paro cardiaco,
un riesgo de muerte entre el 0.3 — 0.8%, entre otras complicaciones.
Por lo tanto el objetivo de este estudio fue evaluar la incidencia de
complicaciones del cateterismo cardiaco en pacientes con cardiopa-
tia congénita asociada a hipertension pulmonar.

METODOS: Se realizé un estudio de corte transversal en pacientes
pediatricos con cardiopatia congénita asociada a hipertension pulmo-
nar llevados a cateterismo cardiaco diagndstico bajo anestesia gene-
ral en el periodo comprendido entre 2013 y 2016 en salas de hemo-
dinamia del Hospital cardiovascular del nifio de Cundinamarca. Se
evaluo la presentacion de complicaciones intraoperatorias, asi como
las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes antes del
procedimiento.
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RESULTADOS: Se incluyeron 81 pacientes. La incidencia de complicaciones intraoperatorias durante el procedimien-
to fue para crisis de hipertension pulmonar el 9%, el 6% de los pacientes presentaron choque intraoperatorio, 10%,
hipoxemia, el 4% presentd algun tipo de arritmia colapsante y el 14% requiri6 de ventilacion mecéanica prolongada,
ademas se observo una mortalidad del 11% dentro de los siguientes 30 dias de hospitalizacion.

CONCLUSIONES: El cateterismo cardiaco en pacientes con anomalias congénitas es un procedimiento riesgoso que
merece especial atencion por parte del anestesidologo con la finalidad de mitigar el riesgo de posibles complicaciones.

PALABRAS CLAVE: anestesia general, cardiopatias congénitas, diagnostico, cateterismo cardiaco, hipertension pul-
monar.

Abstract

Critical outcomes in pediatric patients with pulmonary hypertension and congenital cardiopathy carried
out to diagnostic heart catheterization in the Cardiovascular Hospital of Soacha between 2013 and 2016

BACKGROUND: For every thousand live births in Colombia, two to three present some type of cardiac congenital
anomaly; the majority of them will be associated with the development of pulmonary hypertension, which is a patho-
physiological condition that according to severity affects morbidity and mortality, being a determining factor for the
operability and prognosis of the patient. The definitive diagnostic method is the cardiac catheterization procedure that
allows to evaluate the anatomy, the hemodynamic state, the response to the specific pulmonary vasodilators and the
degree of severity of the condition, as well as to support in the decision of the definitive surgical management; this
procedure requires in most cases general anesthesia. However, catheterization is not without risk; it has been reported
a frequency of 4.5 - 5.7% of cardiac arrest, a risk of death between 0.3 - 0.8%, among other complications. Therefore,
the objective of this study was to evaluate the incidence of complications of cardiac catheterization in patients with
congenital heart disease associated with pulmonary hypertension.

METHODS: A cross-sectional study was carried out in pediatric patients with congenital heart disease associated
with pulmonary hypertension undergoing cardiac catheterization under general anesthesia was performed between
2013 and 2016 in hemodynamic rooms at the Cundinamarca Children’s Hospital. We evaluated the presentation of in-
traoperative complications as well as the demographic and clinical characteristics of the patients before the procedure.

RESULTS: We included 81 patients. The incidence of intraoperative complications during the procedure was 9%
for pulmonary hypertension, 6% of patients had intraoperative shock, 10% had hypoxemia, 4% presented some type
of collapsing arrhythmia and 14% required mechanical ventilation In addition, a mortality rate of 11% was observed
within the next 30 days of hospitalization. Conclusions: Cardiac catheterization in patients with congenital anomalies
is a risky procedure that deserves special attention on the part of the anesthesiologist in order to mitigate the risk of
possible complications.

KEYWORDS: anesthesia, general, heart defects, congenital, diagnosis, catheterization. hypertension, pulmonary.

Introduccion arterial media pulmonar >25 mm Hg (mPAP), PAWP

(presion en cufia) <15 mm Hg y PVRI (indice de resisten-

Es conocido que las cardiopatias congénitas se aso-  cia) >2 WU/m2 (1-3). El mecanismo fisiopatologico de la
cian frecuentemente a hipertension pulmonar (HTP) y a  HTP desencadena remodelacion vascular y disfuncion en-
un corto circuito sanguineo que conlleva a un hiperfluyjo  dotelial con un proceso de vasoconstriccion, inflamacion,
pulmonar constante, el cual de no ser corregido a tiempo  trombosis, proliferacion, apoptosis celular y finalmente
se asociara con cambios estructurales de la vasculatura  fibrosis, con aumento de la pos carga del ventriculo dere-
pulmonar de tipo irreversible; definida como una presion  cho y cambios en su estructura que finalmente producen
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deterioro de su funcion a etapas tan avanzadas que pro-
vocan la muerte. Por lo anterior, la mayoria de pacientes
con esta condicion fisiopatologica requieren de estudios
invasivos como el cateterismo cardiaco con anestesia ge-
neral, procedimiento necesario a la hora de toma de deci-
siones en la terapéutica farmacoldgica como en conducta
quirurgica del paciente.

Sin embargo, este procedimiento no se encuentra
exento de riesgo, los reportes de literatura muestran entre
el 4.5 — 5.7% de frecuencia de paro cardiaco y un riesgo
de muerte que oscila entre el 0.3 — 0.8%, todos asociados
a crisis de hipertensién pulmonar y a arritmias colapsan-
tes (2). Por tal motivo, este procedimiento representa un
desafio para el anestesiologo cardiovascular, quien debe
hacerle frente a las situaciones que se presenten durante el
cateterismo; es asi que la valoracion pre anestésica toma
un gran valor para determinar probables factores que pue-
dan verse relacionados con las complicaciones durante
el periperatorio como puede ser el grado de hipertension
pulmonar, la edad del paciente, su peso, el consumo de
medicacion vasodilatadora o la asociacion de variosde
ellos. No obstante, durante el procedimiento, se modifi-
can ciertas variables hemodindmicas que derivan en un
cambio en la probabilidad de presentar complicaciones
durante y después del procedimiento (2).

Existe poca informacion epidemioldgica local acerca
de la incidencia de las complicaciones en estos pacientes
a pesar de que con frecuencia los pacientes pediatricos
con cardiopatia congénita son sometidos a cateterismo
cardiaco diagnostico(4). Ademas de forma general, es
muy improbable contar con recomendaciones de primer
orden en estos tdpicos por la escasez de estudios clinicos
controlados a nivel internacional y estudios en Colombia,
donde ciertas condiciones sociales, del paciente y de la
atencion modifican el riesgo. Por lo anterior es valido y
relevante describir la experiencia de un centro de refe-
rencia nacional como es el Hospital Cardiovascular del
Nifio de Cundinamarca para generar hipotesis y en el fu-
turo nuevos estudios de un mayor nivel de evidencia. El
objetivo del presente estudio fue caracterizar la poblacién
de pacientes con anomalias congénitas asociadas a hiper-
tension pulmonar llevados a cateterismos diagnostico y
evaluar la incidencia de complicaciones durante el pro-
cedimiento.

Metodologia

Se llevo a cabo un estudio descriptivo tipo corte trans-
versal en el Hospital Cardiovascular del Nifio de Cundi-
namarca. Se incluy6 toda la poblacidon pediatrica entre 0
— 18 aflos con diagnostico de alguna cardiopatia congé-
nita asociado a hipertension pulmonar que fuera someti-
da a cateterismo cardiaco diagndstico durante el periodo
comprendido entre 2013 a 2016. Se excluyeron los pa-
cientes en quienes no fue posible documentar de manera
suficiente el diagndstico de hipertensiéon pulmonar por
ecocardiograma. Se diseié un formato de recoleccion de
datos el cual consideraba variables relacionadas con las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, paraclinicas
asi como la presentacion de desenlaces criticos durante y
posterior al procedimiento. Para el estudio se definieron
los desenlaces criticos intraoperatorios como se expresa
a continuacion: Crisis hipertensiva pulmonar intraopera-
toria (Colapso hemodindmico relacionado a un incremen-
to agudo en la resistencia vascular pulmonar definido a
partir en un incremento en la presion arterial pulmonar
acompafado por la disminucion de la saturacioén de oxi-
geno sistémico y presion arterial sistémica); choque in-
traoperatorio (PAS < 90 mmHg por més de 30 minutos
o necesidad de aplicacién de vasopresores); hipoxemia
intraoperatoria (Descenso del 10% del valor de SatO2
con respecto al valor previo al procedimiento); arritmia
colapsante (cambio en el ritmo cardiaco que conlleva al
colapso cardiovascular); requerimiento de cirugia urgente
(necesidad de intervencion quirurgica de cualquier tipo
durante el cateterismo); muerte intraoperatoria (muerte
durante el cateterismo). De otro lado, los desenlaces po-
soperatorios tenidos en cuenta fueron: ventilaciéon meca-
nica prolongada (Uso de ventilacion mecéanica > 48 horas
posterior al procedimiento); estancia prolongada en UCI
(Estancia en la UCI > 48 horas posterior al procedimien-
to); muerte intrahospitalaria (muerte durante la estancia
hospitalaria hasta 30 dias posterior al procedimiento).

La informacion fue extraida a partir de lo consigna-
do en la historia clinica electrénica con sistema operativo
Healthycloud de la institucion. El trabajo fue aprobado
por el comité de ética de investigacion del Hospital Car-
diovascular del Nifio de Cundinamarca. Los datos fueron
analizados utilizando el programa estadistico STATA 13
(StataCorp. College Station, Texas 77845 USA). Se pre-
sentaron utilizando medidas de frecuencia (proporciones)
y de tendencia central y dispersion de acuerdo al tipo de
variable.
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Resultados

Durante el periodo de estudio, 120 pacientes fueron
sometidos al procedimiento de cateterismo diagnostico
por anomalia congénita. Se incluyeron 81 pacientes que
cumplieron los criterios de elegibilidad pre-establecidos,
mientras que 39 pacientes fueron excluidos de analisis de-
bido a que no se contd con la informacion suficiente para
determinar el diagnostico de hipertension pulmonar.

El 82.7% de los pacientes tuvo reporte de pertenecer
al régimen subsidiado. La mayoria fueron hombres (51%
Vs 49%). En relacion a la edad, la mayoria de pacientes
se encontraban en rango de 1 a 18 afios (64.2 %), no obs-
tante, se analizaron datos de pacientes entre un mes y
un afio (30.9 %) y 0 a 1 mes de edad (4,9%). El 12% de
la poblaciéon fue prematura (Tabla 1). El tipo de anoma-
lia cardiaca congénita mas frecuente fue la comunicacion
interventricular (24.6 %), seguida por comunicacioén in-
terauricular (23.4%) y el drenaje venoso andmalo con el
13.5% (Tabla 2).

En relacion al estado clinico del paciente durante la
valoracion preanestésica, se encontrd que el 58% presen-
taron cianosis, el 28% usaba oxigeno domiciliario y el
3,7% tuvo antecedente de insuficiencia renal cronica. De
acuerdo al reporte del ecocardiograma realizado previo al
cateterismo cardiaco, el 60.5% de los pacientes presen-
taron hallazgo de dilatacion de cavidades derechas y un
27.5% mostré hipertrofia del ventriculo derecho. El grado
de la hipertension pulmonar medido por ecocardiograma
clasifico a los pacientes como severa (73.7%), moderada
(23.7%) vy leve (2.6%). Durante el procedimiento, el re-
querimiento de medicamentos inotrdpicos fue del 34.6%,
de los cuales se utilizoé milrinone en el 35.8%, 19.7% do-
butamina y 2.47% levosimendam. De otro lado, fue ne-
cesaria la utilizacion de 6xido nitrico en el 17.3% de los
pacientes y transfusion de globulos rojos en el 35.8% de
los casos. Los demas parametros hemodinamicos durante
el procedimiento se muestran en la tabla 3.

La incidencia de complicaciones durante el cateteris-
mo se presenta en la tabla 4, siendo la mas frecuente la
crisis de hipertension pulmonar (9%).

El drenaje venoso andmalo, la comunicacidn interauri-
cular e interventricular fueron las cardiopatias congénitas
que mas frecuentemente presentaron desenlaces criticos
(tabla 5).

El 77.7% de los pacientes que murieron durante la
hospitalizacién no recibié vasodilatadores pulmonares.
La clasificacion riesgo anestésico segun la escala ASA
mostré que los pacientes con mayor riesgo anestésico
presentaron mayor mortalidad en los 30 dias posteriores
al procedimiento, siendo el 7.5% en los ASA 3, 40.0%

TABLA 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion
de pacientes con HTP asociada a anomalia congénita asociados a ca-
teterismo cardiaco

Variable n(%)
Edad

0a 1 mes 4 (4.9)

1 mes a 1 afo 25(30.9)

Mayores de 1 afio 52 (64.2)
Género

Masculino 41 (51.0)

Femenino 40 (49.0)
Tipo de afiliacién al SGSSS

Contributivo 17 (17.3)

Subsidiado 67 (82.7)
Prematurez

Si 10 (12.3)

No 71 (87.7)
ASA

1 0

2 17 (21.0)

3 53 (65.4)

4 10 (12.3)

5 1(1.2)
Cianosis

Si 47 (58.0)

No 34 (42.0)
Insuficiencia renal crénica

Si 3(3.7)

No 78 (96.3)
Uso de Medicamentos

Dilatadores pulmonares 33 (40.7)

IECA 45 (55.5)

Diuréticos 42 (52.0)

Ventilacion mecanica previa 9 (11.1)

Losdatos son presentados comon (%) o promedio (DS). SGSSS: Sistema
de Seguridad Social en Salud.
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en los ASA 4y 100% en los ASA 5. No obstante, se debe
recalcar que solo un paciente fue clasificado como ASA 5
previo al cateterismo. De otro lado, se encontré que del
total de pacientes que murieron en el postoperatorio (<30
dias), 2 (22.2%) tuvieron el antecedente de prematurez.

TABLA 2. Tipo de anomalia congénita en pacientes con hipertension
pulmonar llevados a cateterismo cardiaco

Tipo de anomalia congénita n (%)
Comunicacion interauricular 19 (23.5)
Comunicacion interventricular 20 (25.0)
Ductus arterioso persistente 3 (4.0)
Doble tracto de salida del ventriculo derecho* 6 (7.4)
Truncus arterioso 3 (4.0)
Drenaje venoso anémalo 11 (13.7)
Canal auriculoventricular 9 (11.0)
Transposicion de grandes vasos 1(1.2)
Coartacion de aorta 1(1.2)
Sindrome de cimitarra 2 (2.5)
Hipoplasia ventricular 2 (2.5)
Foramen oval permeable 3 (4.0)

*(por sus siglas en inglés, RTSVD)

TABLA 3. Parametros hemodinamicos intraoperatorios en pacientes
con anomalia congénita asociada a hipertension pulmonar llevados a

E116.1% y 10.0% de los pacientes presentaron duran-
te el cateterismo mediciones de la presion sistdlica pul-
monar sistémica y suprasistémica, respectivamente. De
estos, dos pacientes (28.6%) presentaron crisis de hiper-
tension pulmonar intraoperatoria.

Discusién

Son pocos los centros especializados en el pais que
realizan procedimientos diagndsticos, en salas de hemo-
dinamia como el cateterismo cardiaco en poblacion pe-
diatrica con hipertension pulmonar y cardiopatia congé-
nita, por consiguiente, no hay reporte de literatura local
en relacion a la incidencia de complicaciones, ya que las
conductas de manejo se basan en guias del adulto o en
opiniones de expertos (5). Un estudio observacional rea-
lizado en el hospital de la Universidad de Columbia Me-
dical Center reportd complicaciones mayores (arritmias
y trauma vascular) en el 1.2% de los pacientes con una
mortalidad de 0.2% para cateterismo cardiaco asociado a
hipertension pulmonar con y sin anomalia congénita aso-
ciada (6). El presente trabajo contribuye al conocimiento
en torno a la presentacion de desenlaces criticos para el
cateterismo, con un énfasis especial en el punto de vista
anestésico.

TABLA 4. Prsentacion de desenlaces criticos intra y posoperatorios en
pacientes con anomalia congénita asociada a hipertension pulmonar
llevados a cateterismo cardiaco

cateterismo cardiaco Evento n (%)
Crisis de hipertension pulmonar 7 (9)
SatvO, 71.0+10.3 L
: : : Choque cardiogénico 5(6)
Presiones de arteria pulmonar medidas . . . 8 (10
o @EEEsmE Ipoxemia intraoperatoria (10)
PSAP 42.5+21.7 Arritmias colapsantes 3(4)
PDAP 21.5+13.8 Cirugia urgente 0
PMAP 30.0£15.9 Muerte intraoperatorio 0
Presion sistélica pulmonar sistémica 13 (16.1) i
P P Postoperatorio
Presion sistolica pulmonar suprasistémica 8 (10.0) o .
Ventilaciéon mecanica prolongada 11 (13)
*Los datos son presentados como n (%) o promedio (DS), PSAP: Pre- Estancia prolongada uci 22 (27)
sion sistolica de arteria.;,)ulmon.ar, PDAP:. Presion diastolica de arteria Muerte 30 dias pos cateterismo 9(11)
pulmonar, PMAP: Presién media de arteria pulmonar
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TABLA 5. Frecuencia de desenlaces criticos de acuerdo al tipo de anomalia congénita en pacientes con hipertension arterial llevados a cateterismo

diagnostico

Desenlace critico

Hipoxemia Crisis de Arritmia Choque Ventilaciéon Estancia Muerte a los
intraoperatoria hipertensién colapsante cardiogénico mecanica prologanda 30 dias post
pulmonar prologanda en UCI cateterismos
Comunicacion 2 (10.5) 1(5.2) 1(5.3) 1(5.2) 2 (10.5) 5(26.3) 0
interauricular(CIA)
Comunicacion 2 (10) 3 (15.0) 1(5.0) 2 (10.0) 1(5.0) 2 (10.0) 0
interventricular (CIV)
Ductus arterioso 0 1(33.3) 0 0 0 1(33.3) 0
persistente (DAP)
Doble tracto de salida 0 0 0 0 1 (16.6) 1(16.6) 2 (33.3)
del ventriculo derecho
Truncus arterioso 0 0 0 0 2 (66.6) 3 (100.0) 1(33.3)
Drenaje venoso anomalo 3(27.2) 2 (18,2) 1(9.0) 2 (18.1) 4(36.3) 6 (54.5) 4(36.3)
Canal auriculoventricular 1 (11.1) 0 0 0 1 (11.0) 2(22.2) 0
Transposicion de grandes vasos 0 0 0 0 0 0 0
Coartacion de aorta 0 0 0 0 0 0 0
Sindrome de cimitarra 0 0 0 0 0 0 0
Hipoplasia ventricular 0 0 0 0 0 2 (100.0) 1 (50.0)
Foramen oval permeable 0 0 0 0 0 0 1 (50.0)

Es bien conocido que el hiperflujo pulmonar contri-
buye al desarrollo de un mayor grado de severidad de
hipertension pulmonar, derivando en un proceso fisio-
patolégico que puede llevar a hipoxemia intraoperatoria,
favoreciendo el riesgo de presentar crisis de hipertension
pulmonar asi mismo arritmias colapsantes, choque car-
diogénico y eventualmente la muerte. En el presente estu-
dio, la frecuencia de hipertension pulmonar severa fue del
73.7% y el 8% presentaron crisis de hipertensién pulmo-
nar, adicionalmente, el 16.1% y el 10% de los pacientes
presentaron presion sistolica pulmonar sistémica y supra
sistémico, respectivamente. El estudio de Carmosino et.
al 2007 realizado por medio de una cohorte retrospectiva
en pacientes con y sin presencia de anomalia congénita
sometidos a cateterismos cardiaco identifico que los pa-
cientes con hipertension pulmonar en rangos sistémicos
0 supra-sistémicos se asociaron con mayor frecuencia a
la presencia de complicaciones mayores (paro cardiaco,
arritmias y muerte)(7); lo cual contrasta con los hallazgos
aqui reportados donde ningun paciente fallecié durante el

procedimiento. De otro lado, la asociacion de algun tipo
de anomalia congénita con hipertension pulmonar ha
sido relacionado a un mayor riesgo anestésico durante el
cateterismo cardiaco (2). Todos los anteriores factores de
riesgo (HTP severa, anomalia congénita, alteraciones en
los parametros hemodindmicos) proveen un efecto que al
final puede ser aditivo, considerando un alto riesgo gene-
ral de eventos criticos durante la anestesia en la poblacion
de estudio (8).

Llama la atencién que los pacientes que no recibieron
tratamiento con vasodilatadores pulmonares, presentaron
mayor frecuencia de mortalidad (77% vs 23%) durante
los 30 dias posterior al cateterismo. Los vasodilatadores
pulmonares especificos como el sildenafil y bonsentan
son aprobados por la FDA en pacientes pediatricos a par-
tir de los resultados de ensayos clinicos controlados alea-
torizados en donde se demostro la eficacia en la mejoria
clinica, parametros hemodindmicos medidos durante el
cateterismo cardiaco y la capacidad funcional del pacien-
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te que recibia la terapia, sin embargo, no hay datos con-
cluyentes acerca de disminucion de la mortalidad (9, 10).
De otro lado, el estudio STARTS-2 reporté mayor riesgo
de mortalidad en pacientes que recibieron dosis altas de
sildenafil comparados con dosis bajas cuando fueron ad-
ministrados en pacientes pediatricos con HTP con dife-
rentes tipos de cardiopatias asociadas (11). Esta situacion
podria estar asociada a la dificultad que existe en Colom-
bia para acceder la atencion especializada, retrasando el
inicio de la terapéutica, circunstancia que podria permitir
que empeore la situacion fisiopatologica del paciente y
que a futuro podria empeorar su pronostico.

La principal complicacion que se presentd en el es-
tudio fue la crisis de hipertension pulmonar (9%), no obs-
tante, no se presentaron muertes intraoperatorias; resulta-
dos que estan acordes a la evidencia de otros estudios no
restringidos a pacientes con anomalias congénitas donde
la mortalidad oscila entre 0.3 y 0.8% (2). E contraste,
la mortalidad en la poblacion analizada fue considerable-
mente mayor en el periodo postquirtrgico alcanzando un
valor de 11% durante los 30 dias posteriores al cateteris-
mo; este valor tal elevado podria tener relacion con alta
complejidad que en general representan las patologias
congénitas, el compromiso del estado basal de paciente,
las multiples comorbilidades y su condicion sociocultu-
ral que podria impactar negativamente en la deteccion y
atencidon temprana en este grupo de pacientes.

Dado que el planteamiento del estudio no fue analiti-
co, no se realizaron asociaciones estadisticas con respecto
a la mortalidad u otros eventos criticos. En parte, por el
relativamente bajo numero de pacientes incluidos duran-
te el periodo analizado. Por consiguiente, a futuro es po-
sible adelanta estudios prospectivos con un mayor nivel
de evidencia para probar hipotesis que surgen a partir de
este trabajo. Dentro de las ventajas del presente estudio
se encontrd que caracteriza de forma novedosa y desde el
punto de vista anestésico a la poblacion de estudio.

Los pacientes con cardiopatia congénita e HTP some-
tidos a cateterismo cardiaco son pacientes de alto riesgo
anestésico; la frecuencia de complicaciones intraopera-
torias es alta, por lo que el anestesi6logo debe hacer un
énfasis especial en la prevision del riesgo. A futuro se re-
quiere del desarrollo de trabajos analiticos y la generacion
de scores de riesgo anestésico especificos para este grupo
poblacional que permitan cuantificar el riesgo.
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Resumen

La sepsis constituye un complejo sindrome en el que a consecuen-
cia de una respuesta anomala del huésped frente a una infeccion se
desencadenan una serie de mecanismos fisiopatoldgicos celulares y
moleculares que se traduciran en el dafio multiorganico del paciente
y su respectivas manifestaciones clinicas. Las bacterias gram negati-
vas, gracias al lipopolisacarido (LPS), principal constituyente de su
membrana externa son reconocidas por moléculas como la proteina
de union al lipopolisacarido (LBP) y por complejos de receptores de
membrana celular en el huésped que reconocen su estructura antigé-
nica como son el TLR4, el CD14 y la MD2, dando lugar, por medio
de diferentes vias de sefializacion mieloide dependiente (MyDS88) y
mieloide independiente o TRIF, a la activacion de una serie de kina-
sas que finalmente a través de vias de sefializacion intracelular como
como NF — kB, generaran cambios transcripcionales que induciran la
produccién de citocinas pro inflamatorias, que explican el Sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y las antinflamatorias,
que explican el sindrome de repuesta anti inflamatorio compensato-
rio (CARS), ambos constituyen las fases de la sepsis a través de los
cuales pasa el paciente séptico en diferentes momentos del proceso.
Todos estos procesos fisiopatolégicos moleculares de la sepsis son
los que dardan como resultado cambios en el endotelio, la microvas-
culatura, el sistema del complemento, la coagulacion y finalmente en
cada uno de los 6rganos del paciente las diferentes manifestaciones
clinicas que desde scores de valoracion del paciente, como el SOFA,
permiten identificar al paciente en sepsis, su pronostico y directrices
acerca del tratamiento. Es asi como la comprension de las bases fisio-
patologicas moleculares de las sepsis por gram negativos constituyen
hoy en dia la base para su definicion, la comprension de la clinica y el
punto de partida para mejoras terapéuticas en el manejo de la sepsis,
traducida en la supervivencia del paciente.

PALABRAS CLAVE: sepsis, bacterias gram-negativas, molecular, facto-
res de virulencia, patologia clinica.




Pathophysiology of sepsis by gram negative bacteria: Molecular bases

Sepsis is a complex syndrome in which as a consequence of an abnormal response of the host against an infection, a
series of cellular and molecular pathophysiological mechanisms are triggered, resulting in the multiorgan damage of the
patient and their respective clinical manifestations. Gram-negative bacteria, due to the presence of lipopolysaccharide
(LPS), the main constituent of its outer membrane, are recognized by molecules such as lipopolysaccharide binding
protein (LBP) and complexes of cell membrane receptors in the host that recognize its structure Antigenic as are the
TLR4, CD14 and MD2, giving rise, through different pathways of signaling dependent myeloid (MyD88) and inde-
pendent myeloid or TRIF, to the activation of a series of kinases that finally through intracellular signaling pathways
Such as NF - kB, will generate transcriptional changes that will induce the production of pro - inflammatory cytokines,
which explain the Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) and the anti - inflammatory drugs that explain
the compensatory anti inflammatory response syndrome (CARS) of the sepsis through which the septic patient passes in
different moments of the process or. All these molecular pathophysiological processes of sepsis are those that will result
in changes in the endothelium, the microvasculature, the complement system, the coagulation and finally in each one
of the organs of the patient the different clinical manifestations that from scores of the patient’s evaluation, such as the
SOFA, identify the patient in sepsis, their prognosis and treatment guidelines. Thus, the understanding of the molecular
pathophysiological bases of gram-negative sepsis is nowadays the basis for its definition, the understanding of the clinic
and the starting point for therapeutic improvements in the management of sepsis, translated into survival of the patient.

KEYWORDS: sepsis, gram-negative bacteria, molecular, virulence factors, clinical pathology.

Introduccion

La Sepsis constituye la segunda causa de mortalidad
en unidades de cuidados intensivos no coronarios. Su in-
cidencia, aunque no se conoce del todo, va en aumento,
haciendo que sea un importante problema de salud pu-
blica que parece reflejar a una poblacion con mayores
comorbilidades y un mayor diagnostico de la misma. Se
estima que en las dos décadas pasadas tuvo un incremento
anual del 9% y para el 2013 lleg6 a afectar cerca de 240
por cada 100 000 habitantes en los estados Unidos (1, 2).

Las primeras definiciones de Sepsis, establecidas por
la Society of Critical Care Medicine (SCCM) en la con-
ferencia consenso de 1991, se enfocaron en ésta como el
resultado del Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sisté-
mica (SIRS) del huésped ante la infeccion; sin embargo
para el 2014, la European Society of Intensive Care Me-
dicine (ESICM) y SCCM la definen como una disfuncién
organica que pone en peligro la vida causada por una res-
puesta anomala del huésped ante la infeccion (1).

Esta nueva definicion resulta de la comprension y de-
puracion de los conceptos de la fisiopatologia, que a lo
largo de estos afios se ha llegado a tener. Este sindrome
denominado sepsis, reconoce una respuesta inmune mul-

tifacética, que incluye la activaciéon de mecanismos pro
y antiinflamatorios orientados a mantener la homeostasia
del organismo en la defensa ante el agente causal de la in-
feccion. Las respuestas sistémicas no solo son inmunolo-
gicas; son hemodinamicas, ventilatorias, neuroendocrinas
y metabolicas.

Las comorbilidades, el estado nutricional y los medi-
camentos administrados cronicamente modifican la fisio-
patologia y la semiologia de los pacientes sépticos. Por
otro lado los antigenos y endotoxinas bacterianas también
son un elemento fuerte en el control de la respuesta infla-
matoria sistémica (2). Las bacterias gram negativas son
microorganismos que por décadas se han considerado los
mayores causantes de sepsis bacteriana, sin embargo, en
los ultimos afios, nuevamente cobran protagonismo el
grupo de gram positivas, incrementando la tasa de resis-
tencia a los antibidticos (3,4).

Esta revision narrativa sobre la fisiopatologia de la
sepsis por gram negativos desde una Optica molecular,
pretende orientar al clinico hacia un enfoque funcional y
mas logico en el tratamiento de la sepsis, que a su vez le
permita entender las metas de la reanimacion, controlar
eficazmente la disfuncion multiorgénica y prevenir la dis-
capacidad del paciente séptico.
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Bacterias Gram negativas: Estructura molecu-
lar antigénica

Los microorganismos gram negativos estan en contac-
to permanente con el huésped y la pérdida del equilibrio
ecoldgico dan lugar a la infeccion. La severidad de la mis-
ma depende de la respuesta del huésped, la capacidad an-
tigénica del agente y el medio en el cual se desarrolla esta
interfase. Los microorganismos desarrollan diversos fac-
tores de virulencia que les permiten protegerse y sobre-
vivir ante el sistema inmune del huésped, y les capacitan
para atravesar las barreras mucosas, diseminarse y repli-
carse en diversos 6rganos. La eficacia de dichos factores
se halla vinculada, entre muchos aspectos, a una serie de
interacciones con componentes del citoesqueleto de las
células del huésped como son los filamentos intermedios
de vimentina, conduciendo a arreglos del citoesqueleto y a
desencadenar diversas respuestas proinflamatorias (2, 5, 6).

Dentro de estos factores de virulencia, los mas impor-
tantes son las toxinas que podemos clasificarlas en tres
tipos segun su modo de accion (Tabla 1.), y seglin su natu-
raleza en exotoxinas, aquellas proteinas solubles y termo-
labiles que sintetizan las bacterias y liberan al exterior, y
endotoxinas aquellas moléculas insertas en la membrana
externa de las bacterias que solo se liberan tras la ruptura
de la pared y cuyo mayor representante es el lipopolisaca-
rido (LPS), presente de forma caracteristica en las bacte-
rias gram negativas (7).

El Lipopolisacarido (LPS), histéricamente llamado
endotoxina, es el mayor constituyente de la membrana
celular externa de las bacterias gram negativas, llegan-

TABLA 1. Tipos de Enzimas bacterianas segun su mecanismo de accion

do a ser considerado como el mas fuerte desencadenante
de la respuesta inflamatoria en humanos; aiin a dosis tan
bajas de 1ng/kg masa corporal/h. El LPS corresponde a
una molécula anfifilica, es decir que posee un dominio
hidrofébico que corresponde al Lipido A, el cual ancla el
LPS a la membrana externa de la bacteria y un dominio
hidrofilico correspondiente a una cubierta (Core) de oli-
gosacaridos unidos por el acido 3 - deoxy - D- manano
- oct - ulosonico (Kdo) al lipido A y una regién llamada
antigeno O conocida como polisacarido especifico O. El
LPS puede estar compuesto por estas tres regiones y en
tal caso se llama forma suave (S) del LPS y en caso de no
tener la region del polisacarido O, se llama forma aspera
(R) o LOS (Figura 1) (7, 8).

El Lipido A, esta constituido por unidades del disaca-
rido glucosamina unidas por enlaces B (1-6), fosforiladas
en la posicion 1y 4 del disacarido y unidas a acidos gra-
sos en la posicion 2 y 3 de cada monosacarido, usualmen-
te tiene 6 cadenas de acidos grasos de diferente longitud,
correspondientes en su mayoria al 4cido caproico, laurico,
miristico, palmitico y estearico. Cuando estas cadenas de
acidos grasos se unen directamente al azticar se habla de
cadenas primarias, si se unen por enlaces ester a los gru-
pos hidroxilo de las cadenas primarias se llaman cadenas
secundarias (Figura 2).

El lipido A corresponde a la region del LPS que es re-
conocida por la inmunidad innata, incluso a concentracio-
nes picomolares puede ser suficiente para activar los ma-
crofagos. Este se encuentra unido al dominio hidrofilico
constituido por una regién relativamente conservada de
oligosacaridos y a la porcion variable del O- polisacarido,

Tipo Caracteristicas Ejemplo
Tipo 1 Rompen las células del huésped sin necesidad de entrar a la célula Superantigenos de S. aureus y S pyogenes.
Tipo 2 Destruyen las membranas de las células del huésped e invaden e Hemolisinas
interrumpen los procesos de defensa del huésped dentro de la célula. Fosfolipasa
Tipo 3 Interrumpen las defensas del huésped y se diseminan a los 6rganos Toxina Shiga, Toxina del cdlera

cercanos. Son llamadas las Toxinas A/B. Estructura binaria,

y toxina del antrax

el componente B se une a la superficie celular del huésped y el A

posee la actividad enzimatica que dafia la célula.

Tomada de: 2. Ramachandran, G. Gram-positive and gram-negative bacterial toxins in sepsis A brief review. Virulence. 2014 Jan 1; 5(1): 213-218.

Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3916377/
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FIGURA 1. Estructura del LPS
Fuente: Construida por los autores con base en la hallada en el articu-
lo: Steimle A, Autenrieth I, Frick J.S. Structure and function: Lipid A

modifications in commensals and pathogens. Int. J. Med. Microbiol.
2016; 306(5):290-301.

la cual varia dependiendo de la especie bacteriana y esta
compuesta por un numero de cero a cincuenta unidades
repetitivas de oligosacaridos incluyendo 1 a 8 unidades
con carga negativa que es neutralizada mediante iones di-
valentes de magnesio y calcio, presentes en la membrana
externa bacteriana, lo cual asegura para la bacteria una
efectiva barrera contra los antimicrobianos y otras mo-
léculas nocivas. El O- polisacarido es la porcion del LPS
que activa la respuesta inmune adaptativa (8, 9).

Una vez la bacteria gram negativa infecta al huésped,
el LPS se comporta como un patréon molecular asociado
a patdgenos (PMAPSs), aquellas estructuras muy conser-
vadas de los microorganismos invasores que son recono-
cidas por el sistema de inmunidad innato. La actividad
del LPS como endotoxina depende, entre otros factores,

de la asociacion idnica que presente, asi aquellos LPS ri-
cos en sodio y potasio son mucho mas activos como en-
dotoxinas que aquellos con magnesio y calcio (9). En su
papel fisiopatogénico de la sepsis el LPS también acttia
como barrera ante el sistema inmunoldgico del huésped
favoreciendo la colonizaciéon y explicando en algunos ca-
sos la resistencia bacteriana. Este impide, en el marco de
muchos otros mecanismos, la accion de lo que se han lla-
mado los péptidos antimicrobianos catiénicos (CAMPs)
dentro de los que se encuentra la polimixina, que logran
desestabilizar la membrana celular bacteriana, inducen a
la formacién de poros llevando finalmente a la lisis celu-
lar. Su mecanismo de defensa bacteriana lo logra gracias
a que las bacterias gram negativas, principal blanco de
los CAMPs, adicionan moléculas con cargas positivas al
lipido A, como con por ejemplo azlcares, tal es el caso
de la aminoarabinosa en Pseudomonas aeuroginosa y
Salmonella typhimurium; o residuos de aminoacidos en
el caso de Vibrio cholerae, o fosfoetanolamina en el caso
de Neisseria gonorrhoeae; que logran neutralizar la car-
ca anionica de sus superficie de membrana dada por los
grupos fosfato del Lipido A, y con esto incrementan la
resistencia a los CAMPs y su accion bactericida. En otros
casos la resistencia a los CAMPs se da por remocion de
las cargas negativas, aumentando la hidrofobicidad del
LPS con lo que disminuye la permeabilidad de la mem-
brana bacteriana impidiendo la insercion de los CAMPs
(Figura 3) (9, 10).

Adicionalmente hoy en dia se sabe que muchas bacte-
rias cuentan con lo que se ha llamado el “quorum sensing”,
un mecanismo de comunicacion bacteriano dado por enzi-
mas que se activan ante altas densidades bacterianas me-
diante moléculas de comunicacion o autoinductores (Al),
producidas por las mismas bacterias que en el caso de las
bacterias gram negativas estan constituidas por moléculas
denominadas AHLs (N-acyl L- hoserina lactones) que co-
rresponden a moléculas ciclicas con cadenas simples de
acidos grasos, como las alquil quinolonas utilizadas por
la P. aeuruginosa (Figura 4). Estas enzimas catalizan la
sintesis de sefiales y receptores que reprograman la ex-
presion de diversos genes entre estos los que codifican la
sintesis de factores de virulencia, incluyendo el LPS, los
mecanismos de resistencia antimicrobiana, moléculas que
ejercen efectos sobre el sistema inmunitario del huésped,
entre otros; asegurando con esto que una vez alcanzada
la densidad de microorganismos necesaria, se produzca
la cantidad de factores de virulencia y mecanismos sufi-
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cientes que permitan superar la inmunidad del huésped y
resistir el ataque farmacoldgico. Dentro de las bacterias
gram negativas en quien se ha identificado este sistema,
estan en Pseudomonas aeuroginosa, Escherichia coliy'y
Acinetobacter baumanii (11-14).

En el estudio y la comprension de la estructura antigé-
nica de las bacterias gram negativas, punto de partida de
la fisiopatologia de la sepsis, se reconoce la participacion

de una fuerte base genética que determina la expresion
de los factores de virulencia. Dentro de esta regulacion
genética se ha identificado el papel de la proteina aso-
ciada a nucleoide (H — NS) Ia cual ha sido ampliamente
estudiada en Escherichia coli y otras enterobacterias en
las que juega un papel determinante en la estructura del
nuceloide y modula le expresion de genes codificadores
de la virulencia (15).

Lipido A

Estructura del Lipido A

1. Grupo Fosfato

2. Disacarido Glucosamina

3. Cadenas primarias de 4cidos
grasos

4, Cadenas secundarias de
acidos grasos

5. Enlace al Core

6. Enlace B 1-6
(*) La mayoria son Acido
caprdéico, lauritico, miristico,
palmitico y estedrico

FIGURA 2. Estructura del Lipido A.

Fuente: Construida por los autores con base en la hallada en el articulo: Steimle A, Autenrieth I, Frick J.S. Structure and function: Lipid A modi-
fications in commensals and pathogens. Int. J. Med. Microbiol. 2016; 306(5):290-301.
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Reconociendo la importancia del LPS en la fisiopato-
logia de la sepsis, se han desarrollado una serie de me-
dicamentos llamados antagonistas del lipopolisacaridos,
dentro de los que se encuentran los péptidos sintéticos
anti — lipopolisacarido (SALP), los cuales se postulan
como candidatos para el tratamiento de la sepsis por gram
negativos por mecanismos no bactericidas sino neutrali-
zantes de las toxinas bacterianas que llevan a la respuesta
inflamatoria (16, 17).

Dentro de éstos, que vienen siendo puestos a prueba
en modelos animales, se encuentra la vizantina, glicoli-
pido de la superficie celular de Corynebacterium spp, y
las diferentes moléculas hibridas construidas a partir de
esta; que compite con el lipido A en la union a receptores
de la inmunidad innata, especificamente el TLR — 4, pero
a diferencia del lipido A, inhibe la produccion de ciertas
citoquinas proinflamatorias, entre estas el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a) y la IL-1B, ambos mediadores
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FIGURA 3. Péptidos antimicrobianos Cationicos.

Fuente: Construida por los autores con base en la hallada en el articulo: Band V, Weiss D. Mechanisms of Antimicrobial Peptide Resistance in

Gram-Negative Bacteria. Antibiotics. 2015;4:18-41.
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Perspectives in Medicinal Chemistry 2016;8:1-15.

proinflamatorios efectores de la respuesta inmune indu-
cida por los gram negativos en la sepsis. Un mecanismo
idéntico como antagonista del lipopolisacarido se ha des-
crito y probado en modelos animales para el quercetin,
principal flavonoide de las plantas y uno de los principa-
les constituyentes de la dieta humana presente en frutas,
verduras y bebidas (16-19).

Identificacién antigénica e Inicio de respuesta
inmunoldégica: LBP, CD14, MD -2, Receptores
TLR4 y senalizacion transcripcional

Para que el LPS sea reconocido por el sistema inmune
del huésped, debe ser removido de la membrana bacte-
riana. Esto ocurre indirectamente en células bacterianas
muertas que llevan a la liberacion del mismo o a través
de la proteina de union al lipopolisacarido (LBP). La LBP
inicialmente fue descubierta como un reactante de fase
aguda unido al LPS de la pared bacteriana formando el
complejo LBP/LPS, posteriormente también se hallé ele-
vado en bacteremias por grampositivos (21). La LBP ac-
tia como una transferasa y se considera un modulador po-

tente del reconocimiento del LPS ya que puede remover
moléculas desde la membrana bacteriana despolimerizan-
do el LPS polimérico a mondmeros que se unen a €l y por
intermedio de ¢l al CD14 localizado en la superficie de
macréfagos, monocitos y neutrofilos. La LBP adicional-
mente se encuentra en el suero humano a concentracio-
nes 5 a 10 ug/ml y es secretada en la luz intestinal donde
identifica el LPS de las bacterias patdgenas invasoras y
las comensales que pueden ser simbidticas en el huésped
y nunca induciran enfermedad o patobidnticas que poten-
cialmente pueden inducir reacciones inmunes patoldgi-
cas. Dado el papel que desempefia la LBP, se considera
que ayuda en el balance del sistema inmune intestinal y de
otros epitelios y junto a la proteina bactericida que incre-
menta la permeabilidad (BPI) hacen parte de las proteinas
de reconocimiento de patrones moleculares asociados a
microorganismos que cumplen roles complementarios en
la inmunidad innata. En casos de sepsis se ha hallado que
la LBP incrementa sus niveles en 30 — 40 pg/ml en 24 ho-
ras casi 7 veces mas de lo normal, sin embargo, continua
en estudio su papel como marcador especifico de sepsis
(8, 21-23).
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Una vez se unen los fragmentos monoméricos de
LPS y LBP se forma el complejo LBP/LPS, que se une
al CD14, una glicoproteina unida a la membrana de mo-
nocitos, macrdéfagos, células dendriticas y en menor nivel
en neutrofilos por un anclaje glicosil fosfatidil inositol sin
dominio transmembrana; pero que igualmente puede es-
tar en el medio extracelular en forma de proteina soluble.
Para la transferencia del LPS al CD14 la albumina escuda
la region hidrofobica del lipido A. La CD14 transfiere el
LPS monomérico a la proteina especializada en unir lipi-
dos llamada factor de diferenciacion mieloide 2 (MD — 2)
que es una proteina soluble secretada al exterior de las cé-
lulas o que puede estar permanentemente unida al recep-
tor TLR4 mediante puentes de hidrogeno dando origen al
complejo protéico constituido por 2 moléculas de MD-2 y
2 moléculas de TLR4 (Figura 5) (8, 23, 24).

El receptor TLR4, identificado como el receptor del
LPS desde 1998, pertenece a los receptores similares a
Toll (TLR), proteinas transmembrana de dominios ex-
tracelulares ricos en leucina y un dominio intracelular de
cerca de 200 aminoécidos que contiene una region alta-
mente conservada llamada dominio receptor Toll/IL — 1
(TIR) el cual se encarga de activar las cascadas de se-
fnalizacion intracelular. El ser humano cuenta con 10 ti-
pos de receptores Toll diferentes, agrupados en dos tipos,
transmembranales e intracelulares todos encargados del
reconocimiento de los PAMPs en la inmunidad innata. El
TLR4, pertenece a los transmembranales y a diferencia de
otros TLR, no reconoce PAMPs aislados de ahi que su do-
minio externo reclute la MD-2 quien facilita la presenta-
ciéon del LPS. Tanto el TLR4 como el CD14, son codifica-
dos por genes cuyos polimorfismos regulan su expresion
y se relacionan con una mayor o menor susceptibilidad a
la sepsis (11, 25-27).

Una vez formado el complejo TLR4 — MD2 —-LPS, se
da inicio a la cascada de sefializacién transduccidon me-
diante el reclutamiento de 5 moléculas adaptadoras in-
tracelulares, que daran lugar a dos vias de sefializacion:
a) Via de sefializacion mieloide dependiente en la que se
recluta el factor de diferenciacion mieloide 88 (MyDSS),
y b) Via de sefializacion mieloide independiente o TRIF
dependiente en la que se reclutan cuatro moléculas: TRIF
(TIR-related adaptor protein inducing interferéon), TRAM
(TRIF-related adaptor molecule) y TIRAP (TIR domain
containing adaptor protein), MAL (MyD88 adaptor like)
y SARM (Sterile-alpha and Armadillo motif-containing
Protein). Activadas estas vias de sefializacion se reclutan

una serie de kinasas como son la IRAK 1- IRAK 4, TRAF
6, TAK 1, que en conjunto llevaran, por la via MyD88
dependiente a la activacion de las vias de sefalizacion
NF — kB, cinasa c-Jun N- terminal, que activaran la trans-
cripcion de genes, mas de 103 en total, codificadores de
las citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la interleukin-6 (IL-6); y por la
via TRIF dependiente a activar el factor de transcripcion
IRF 3 que conducira a la expresion de Interferones tipo
I (IFN) y citosinas inducibles por INF como la IL — 10
y RANTES. Adicionalmente se aumentara la produccion
de radicales libres, anion superoxido, 6xido nitrico, cas-
pasas, formacion del inflamosoma y produccion péptidos
antimicrobianos que paso a paso nos acercaran a la com-
prension de la clinica manifiesta por el paciente que cursa
con sepsis. (Figura 5) (8, 28, 29).

En el marco de la activacion de las citosinas proinfla-
matorias via receptor TLR 4, han venido cobrando impor-
tancia otras moléculas que median una regulacion negati-
va de la respuesta inflamatoria al actuar como moléculas
que internalizan el receptor TLR4 y posteriormente lo
reclutan en endosomas, esto conduce a una produccion
positiva de IL — 10 y a una regulacioén negativa de la acti-
vidad de la via transcripcional del NF — kB controlando al
parecer la respuesta inmunologica ante el LPS en el hués-
ped. Dentro de estas moléculas se encuentran las Anexi-
nas, proteinas que se pueden unir a los fosfolipidos de
membranas celulares a través del i6n calcio y participar
en mecanismos dindmicos que involucran la membrana
celular como son la motilidad celular, endocitosis, fibri-
nolisis, formacion de canales i0nicos e interacciones de la
matriz celular (30).

Mediadores Quimicos y disfuncién sistémica:
La fisiopatologia explicando la clinica

Como hemos visto, a lo largo de la fisiopatologia de
la sepsis, quienes modulan los efectos organicos y sisté-
micos evidentes en la clinica de la sepsis son mediadores
quimicos del tipo citocinas, proteinas inmunomodulado-
res que transmiten sefiales interceluares, y que segun la
accion que desencadenan en el cuerpo se agrupan en cito-
cinas pro inflamatorias y citocinas antiinflamatorias. En
el grupo de las pro inflamatorias encontramos TNF-a,, IL-
1B, IL-2, IL-6, IL-8, and IFN-v, y en el de las antinflama-
torias encontramos principalmente la IL -10, el factor de
crecimiento transformante beta (TGF)-B e IL - 4. El efecto
conjunto del primer grupo de estas moléculas se traducira
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en aumento de actividad fagocitica, lesion del endotelio  de la coagulacion; por su parte el efecto de las moléculas
vascular con aumento de permeabilidad capilar, sintesis  antiinflamatorias generara una disminucién marcada de
de proteinas de fase aguda desde el higado, quimiotaxis  produccidn de citocinas pro inflamatorias por parte de los
de leucocitos a sitios de infeccion e inflamacion, activa-  monocitos, especificamente TNF-a, IL-1p, and IL-6, sus-
cion del sistema de complemento, activacion del sistema  citandose el inicio de lo que se ha llamado el Sindrome de
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@  negativa
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FIGURA 5. Formacion del complejo LPS/LBP unién al CD4, transferencia al MD-2, formacion del complejo MD-2/LPS//TLR4 y activacion de

sefiales transcripcionales

Fuente: Construida por los autores con base en la hallada en el articulo: Plociennikowska A, Hromada-Judycka A, Borzecka K, Kwiatkowska K.
Co-operation of TLR4 and raft proteins in LPS-induced pro-inflammatory signaling. Cell. Mol. Life Sci. 2015;72:557-581
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repuesta anti inflamatorio compensatorio (CARS) o pa-
rélisis inmune caracterizado por apoptosis de linfocitos,
disminuciéon de moléculas MHC clase Il en monocitos /
macrofagos, disminucién de la funcion de linfocitos y fa-
gocitos. Para este ultimo no existe terapéutica que pueda
combatirlo y los pacientes que llegan al CARS normal-
mente exhiben sindromes tipicos que siguen a la reaccion
SIRS — CARS como son el sindrome de catabolismo per-
sistente de inflamacion — inmunosupresion (PICS) y el sin-
drome de disfuncion multiorganica (MODS) (37, 40, 47).

Dentro de las citocinas involucradas en la sepsis, el
TNF-a ylalL -1, son las mas ampliamente estudiadas, se
les ha llamado las citocinas primarias de la sepsis, juntas
actian sinérgicamente en los hallazgos fisiopatoldgicos
de permeabilidad vascular, edema pulmonar y hemorragia
caracteristicos del shock, y se consideran citocinas piro-
génicas que amplifican la cascada inflamatoria en forma
autocrina y paracrina al activar macrofagos para secre-
tar otras citocinas pro inflamatorias (I1-6, IL — 8 y MIF),
oxigeno reactivo y especies reactivas. El papel de estas
citocinas en la pro inflamacion esta dado por el balance
entre sus concentraciones y la de los antagonistas de sus
receptores conocidos como TNFRs, IL -1R2 e IL — 1Ra.
La IL -6 por su parte es responsable de la respuesta de fase
aguda que incluye fiebre, leucocitosis, liberacion de reac-
tantes de fase aguda como PCR, componentes del com-
plemento, fibrinégeno y ferritina, esta también promue-
ve la respuesta antiinflamatoria al inhibir la liberacion
del TNF-a y la IL -1 y eleva niveles de antiinflamatorios
como cortisol, IL - 10 y antagonistas de los receptores del
TNF-a ylalIL -1. La IL -12 se encarga de activar la res-
puesta inmune adaptativa tipo 1 caracterizada por respues-
tas fagociticas mononucleares, induce a las células Ty los
natural killer a producir IFN-y que activa los macréfagos
y ademas incrementa la proliferacién y formacion de pro-
genitores hematopoyéticos. EI MIF, factor inhibitorio de
migracion de macrofagos, una citocina pro inflamatoria
pleiotrépica que es liberada de las células pituitarias en
respuesta al LPS y al estrés, asi como de monocitos, ma-
crofagos y adicionalmente aunque en menor cantidad por
células endoteliales y epiteliales; ésta genera incremento
de la supervivencia de los macrofagos, de la expresion
de TLR4, del reclutamiento de éstos, de la secrecion de
otras citocinas, se considera un mediador importante de
la disfuncién miocardica inducida por LPS y un predic-
tor temprano de supervivencia en pacientes con sepsis. La
IL — 10, una de las citocinas anti — inflamatorias, exhibe

numerosas funciones que suprimen la respuesta inflama-
toria y la han llevado a ser considera como protectora en
patologias inducidas por el LPS. Dentro de sus funciones
se encuentran: suprimir la produccion de mediadores pro
inflamatorios mencionados, estimula la produccion de an-
tagonistas de los receptores de TNF-a e IL-1. El TGF-p
inhibe la liberacion de mediadores pros inflamatorios in-
cluyendo la HMGBI, estimula igualmente la produccion
de antagonistas de receptores de TNF-a e IL-1, inhibe las
funciones de los linfocitos T y se le ha vinculado en el
fenomeno de tolerancia al LPS exhibido por monocitos y
macréfagos caracteristico de una respuesta disminuida de
citocinas secundaria a cambios en el LPS. Las funciones
de estas citocinas se resumen en la Tabla 2 (37, 48).

Al comprender las funciones de cada uno de estas ci-
tocinas y sus efectores finales, podemos acercarnos a la
comprension de los efectos sistémicos que se observan en
el paciente séptico. De acuerdo al tercer consenso Inter-
nacional de definiciones para Sepsis realizado en el 2014,
al momento de identificar criterios clinicos que nos per-
mitan identificar un paciente con sepsis, se deben tomar
como punto de partida un cambio en el score de SOFA
(Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment)
igual o mayor a 2 puntos luego de que se ha presentado
la infeccion. Este score se base en parametros netamente
clinicos como son la respiracion evaluada a través de la
PAFI (PaO2/Fi02), coagulacion, funcidon hepatica medi-
da por valor de Bilirrubina, parametro cardiovascular de
tension arterial, parametro del sistema nervioso central,
escala de glasgow; y parametro de funcion renal, creatini-
na o flujo urinario. Cada uno de estos parametros evalia
uno de los sistemas comprometidos en falla multiérganica
caracteristica de la sepsis, y en paralelo disefiaron los cri-
terios quick SOFA basados en una frecuencia respiratoria
mayor a 22 rpm, alteracion mental con Glasgow menor a
13 y presion sistolica menor a 100 mm Hg, que en caso
de cumplirse 2 de tres de estos criterios lleva a pensar en
pacientes en quienes se debe buscar la disfuncion organi-
ca, iniciar o escalar a la terapia mas apropiada, considerar
cuidado critico o incrementar la frecuencia de monitori-
zacion (1).

En la base de cada uno de los hallazgos clinicos del
SOFA, se encuentra lo que cada una de las etapas de la
fisiopatologia de la sepsis ocasiona a nivel celular, endo-
telial, circulatorio y metabdlico en los diferentes sistemas
del cuerpo del paciente, asi el higado, uno de los 6rganos
evaluados en el SOFA, se comporta como un 6rgano lin-
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foide en la sepsis al ser encargado de procesos de respues-
ta inmune directa como son la eliminacién de las toxinas
bacterianas y bacterias, a través de mediante la activacion
de las células de la inmunidad presentes en él: las células
endoteliales sinusoidales y de kupffer, siendo esas ulti-
mas responsables de producir citocinas proinflamatorias
TNF-q, IL-1, IL-6, interferon gamma (IFN-y), IL-8, ra-
dicales libres y NO. En su papel de 6rgano linfoide, los
hepatocitos y las células estrelladas participan como célu-
las presentadoras de antigenos a través de receptores TLR
lo que lleva a que recluten numerosos neutrofilos, CD4,
CD8, Natural Killer hepaticos y se desencadenen los me-

canismos moleculares mencionados. Adicional a su papel
activo en la respuesta inflamatoria este es el blanco de
muchas de las citocinas proinflamatorias como el TNF —a
y laIL - 6 que inducen la produccion de reactantes de fase
aguda en ¢l como es la PCR, activan sistemas de coagula-
cion, y especificamente en el higado inhiben la excrecidon
de bilirrubina conjugada dando lugar a hiperbilirrubine-
mia indirecta y su respectiva manifestacion sintomatica
de ictericia. En el contexto del proceso inflamatorio, de
piroptosis y apoptosis que ocurre en la sepsis, se generan
lesiones hepaticas que incluyen inflamacion portal, necro-
sis centrolobular, inflamacion lobular, apoptosis hepato-

TABLA 2. Funcion de las Citocinas pro inflamatorias y anti inflamatorias involucradas en la sepsis.

Citocinas proinflamatorias

Funciones

“Regulador master” de produccion de citocinas
inflamatorias, expresion en células endoteliales de
moléculas de adhesion intercelular (ICAM — 1), moléculas
de adhesion vascular (VCAM — 1); activacion de
neutrofilos, eosinéfilos y monocitos; Produccion de mas
citocinas (IL -1 e IL — 6), pir6geno endogeno; Induccion

de produccion de reactantes de fase aguda; activa el sistema
de coagulacion; suprime la division celular en la médula
osea dando linfopenia e inmunodeficiencia; caquexia al
suprimir el apetito; apoptosis

Pirdgeno endogeno, activalacoagulacion, estimulalahematopoyesis,
promueve la extravasacion de células inflamatorias

Activa linfocitos B y linfocitos T, modula la hematopoyesis;
el mayor mediador de respuesta de fase aguda.

Promueven la respuesta inmune adaptativa tipo 1, la diferenciacion
de LTh 1, induce la respuesta inmune antitumoral.

Actividad antiviral, inmunoparalisis en sepsis

Activacion de macrofagos y células T, anula la respuesta de

Citocinas Anti — inflamatorias

Citocinas Células que las producen
TNF-a Macrofagos activados (Principalmente por LPS),
linfocitos y fibroblastos
IL-1 Macrofagos activados (Principalmente por LPS),
linfocitos y fibroblastos
IL-6 Macrofagos activados (Principalmente por LPS),
linfocitos y fibroblastos
1L-12 Monocitos/macrofagos, Neutrofilos, células dendriticas
IFN-y Células natural killer, Th1, CDS, Linfocitos C citotoxicos
MIF Células pituitarias, monocitos/macrofagos
los efectos anti inflamatorios de los glucocorticoides
Citocinas Células que las producen
IL-10 Células inmunes del sistema inmune adaptativo
e innatos
TGF-B Macrofagos, células de musculo liso
IL-4 Linfocitos Th 2, mastocitos, basofilos eosinéfilos

Funciones
Propiedades inmunosupresivas como bloqueo de presentacion
de antigenos y fagocitosis

Involucrado en reparacion tisular, fibrosis, inmunosupresion
inducida por sepsis

Promueve la diferenciacion de linfocitos Th2

Tomada de: Bloos F, Reinhart K. Virulence. 2014 Jan 1;5(1):154-60.
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celular, colangitis y esteatosis, se encuentra la elevacion
de la bilirrubina mencionada y de la fosfatasa alcalina en
fases tempranas y en fases tardia de transaminasas. Su
doble papel en la eliminacién de los antigenos pero a la
vez ser productor de muchas de las moléculas de la infla-
macion, hacen que en la sepsis se genere un dafio directo
sobre ¢l y a la vez que él favorezca el dafio en otros orga-
nos como el pulmoén, que se vera afectado por la excesiva
produccién de citocinas y NO dando lugar al sindrome
de dificultad respiratoria agudo que puede llevar a falla
respiratoria de ahi que sea evaluado en el SOFA a través
del primer pardmetro de la PAFI y en el SOFA a través de
la frecuencia respiratoria (49, 50).

En la comprension de las manifestaciones clinicas
de la sepsis desde la fisiopatologia, encontramos que en
la respuesta inmune innata, los neutréfilos, reconocidos
como células fagociticas, juegan el papel de proteger al
huésped en la sepsis al encargarse de eliminar los mi-
croorganismos via fagocitosis, en la que la produccién del
NO es determinante; degranulacion, o formacion de tram-
pas extracelulares de neutrofilos (NETs). Adicionalmen-
te, cuentan con receptores que reconocen PAMPs dando
lugar al inicio cascadas de sefializacion para generar la
respuesta ante el patégeno Sin embargo durante la sepsis
la respuesta inflamatoria sistémica genera la activacion
de neutrdfilos presentes en la circulacion, dando lugar a
obstruccion de capilares y posterior isquemia de tejidos.
Estas células igualmente pueden migrar a drganos vitales,
al parecer gracias a la expresion de un grupo de receptores
en su superficie llamados CCR2, que no median el reclu-
tamiento de estas células en el sitio de la infeccion, pero
si median su infiltracion en 6rganos vitales como pulmoén
en el que se da una excesiva activacion de neutrdfilos y
en donde estas células liberan factores de lisis y citocinas
proinflamatorias que van a contribuir al dafio del mismo.
La hipoperfusion y la hipoxia tisular que caracteriza la
lesion organica en la sepsis, se ha atribuido a la oclusion
por neutroéfilos de la microcirculacion, a la lesion endote-
lial generada por las citocinas producidas en el proceso de
respuesta inmune ante la infeccion que en conjunto dan
lugar a un perfil trombogénico que favorecera la coagu-
lacién intravascular. Adicionalmente en estados de sepsis
severa, segun estudios en modelos animales, los recep-
tores que participan en la quimiotaxis de los neutroéfilos
al lugar de la infeccidn, llamados CXCR2 que responden
a quimioatrayentes como el CXCL2, disminuyen, al pa-
recer por una desensibilizacion e internalizacion de los

mismos una vez se activa el TLR por los PAMPs bacte-
rianos y ante la generacion de citocinas proinflamatorias
como TNF a y NO, afectandose asi la migracion de los
neutrofilos y con esto el crecimiento descontrolado de las
bacterias, la activacion excesiva de los mismos con largas
supervivencias y agudizando la lesion vascular y organica
descrita (Figura 6) (11, 44, 51).

La inflamacion y la coagulacion estan interconectadas
generando el proceso que se ha llamado inmunotrom-
bosis, de ahi que, sumado al efecto sobre el sistema del
complemento, en la sepsis se presenta disregulacién de
la cascada de la coagulacion al punto que la inflamacion
descontrolada puede promover coagulacion intravascular
diseminada (DIC). Varios elementos de la coagulacion
participan en la amplificacion de la respuesta inflama-
toria, por ejemplo, las plaquetas reconocen PAMPs y
DAMPs mediante los receptores TLR4 expuestos en su
superficie y al hacerlo son capaces de presentar los mi-
croorganismos y antigenos a los neutrofilos dando lugar
a la respuesta inmune mediada por ellos ya descrita (52).

Ahora bien, la DIC, considerada como el mas impor-
tante marcador de pobre prondstico en sepsis, se caracte-
riza por una masiva produccion de trombina, acelerado
consumo activacion de plaquetas, deterioro de la fibrino-
lisis y trombosis microvascular, lo cual es originado en
la sepsis a través de la generacioén de factor tisular me-
diador de trombina o factor tisular intravascular (TF),
disminucion de mecanismos anticoagulantes como son la
antitrombina (AT), proteina C activada (APC) y el factor
tisular inhibidor (TFPI); y dafio de la fibrindlisis. El TF,
producido en monocitos, leucocitos, plaquetas y células
endoteliales, bajo la accion de citocinas proinflamatorias
como el TNF-aylalL—1yla HMGBI, parece ser la llave
que conecta la sepsis con la coagulacion. La sangre queda
expuesta al TF de dos maneras, una cuando se genera una
lesion endotelial que permite que sea expuesta a células
extravasculares que expresan el TF, y otra en la que se
expone a monocitos, leucocitos y neutréfilos circulantes
activados en la inflamacion que lo exponen en su superfi-
cie. El TF activa la coagulacion a través del factor Vlla,
al cual se une formando el complejo TF — VlIla que activa
la trombina que lleva el fibrinogeno a fibrina en un pro-
ceso conocido como hipercoagulabilidad, y en paralelo
genera agregacion plaquetaria. Su principal inhibidor es
el TFPL, el cual al igual que el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI -1), la antitrombina II1, el inhibidor de
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la fibrinolisis activable por trombina (TAFI) y, la proteina
C, hacen parte de los mecanismos anticoagulantes que se
ven reducidos en la sepsis por varios mecanismos, dismi-
nucién de su sintesis, incremento del consumo y degrada-
cion de los mismos por proteasas como la plasmina. La
antitrombina, principal mecanismo anticoagulante, tiene
la habilidad de inhibir la sefial de activacion que ejerce el
LPS sobre los macréfagos disminuyendo asi el nivel de
inflamacion, adicionalmente act@ia compitiendo con los
patogenos bacterianos uniéndose a los sitios de union en
las superficies endoteliales previniendo el dafio endotelial

generado por los mismos, dado el impacto de su funcién
en el mantenimiento de la homeostasis de la inflamacién
y la coagulacion, la reduccion de su actividad es propor-
cional a la severidad de la sepsis, la falla organica y la
DIC. La Proteina C es activada en condiciones normales,
por la trombina unida a la trombomodulina y por el re-
ceptor endotelial de la proteina C (EPCR) en las células
endoteliales, una vez se disocia de su receptor de une a la
proteina S logrando inactivar los factores de coagulacion
Vay Vllla, ademas disminuye la apoptosis de células en-
doteliales y linfocitos e inhibe el PAI -1; en la sepsis es
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CXCR2
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sanguineo

A\ Pulmén

Corazon

Hipoperfusion e
hipoxemia
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FIGURA 6. Neutroéfilos en la fisiopatologia y clinica de la sepsis.

Fuente: Construida por los autores con base en la hallada en el articulo: Sonego F, Castanheira FV, Ferreira RG, Kanashiro A, Leite CA, Nascimento
DC, et al. Paradoxical Roles of the Neutrophil in Sepsis: Protective and Deleterious. Front Immunol. 2016;7(155):1-7.

Cuarzo - Fundacién Universitaria Juan N. Corpas

Vol. 21 No. 2



inhibida por la HMGBI que interfiere en la union de la
trombina — trombomodulina. Otro evento de la coagula-
cioén que explica fendémenos de la sepsis es el hecho de
que en las plaquetas activadas se expresa la P —selectina
luego de que han sido expuesta a la trombina y esto media
la unién de los leucocitos a las células endoteliales y su
activacion contribuyendo a la lesion difusa de la micro-
vasculatura que explica el dafio orgdnico ya mencionado
(11, 52, 53).

Durante la sepsis otro sistema que se ve fuertemen-
te involucrado es el sistema de complemento que provee
una linea importante de defensa del huésped al ayudar a
contener y destruir los patogenos. En este sistema los pa-
tdégenos son reconocidos por una de sus tres vias de acti-
vacion, la de la clasica, la de la lectina, y la alternativa,
las cuales llevan a una activacion final de varios mecanis-
mos, uno es la produccion del C3 quien se encargara de la

opsonizacion de las bacterias permitiendo su posterior fa-
gocitosis; otro es la generacion de las anafilotoxinas C3a,
C4a y C5a, que aumentan la permeabilidad de los vasos
sanguineos, atraen leucocitos, C5a parece participar en el
desarrollo de la paralisis inmunitaria, disfuncion multior-
ganica, apoptosis de células de la médula suprarrenal y
desequilibrio en el sistema de la coagulacion; y finalmen-
te estd el mecanismo del ensamblaje del complejo final
C5b — 9 que lisara membranas bacteriana. El sistema de
complemento y la coagulacion interactian y es por esto
que encontramos como los productos finales del comple-
mento, incrementan la trombogenicidad de la sangre al
inducir la produccion de procoagulantes y proteinas an-
tifibrinoliticas asi como la inhibicion de anticoagulantes
naturales, amplifica la coagulacion mediante la modifica-
cion de los fosfolipidos de las membranas, mediante la
activacion de las plaquetas. Un ejemplo bien estudiado
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FIGURA 7. Integracion de los Sistemas de Coagulacion y Complemento en la Sepsis

Fuente: Construida por los autores con base en la hallada en el articulo: Allen KS, Sawheny E, Kinasewitz GT. Anticoagulant modulation of inflam-
mation in severe sepsis. World J Crit Care Med. 2015 May 4;4(2):105-15; Lupu F, Keshari RS, Lambris JD, Coggeshall KM. Crosstalk between
the coagulation and complement systems in sepsis. Thromb Res. 2014;133(01):S28-31.
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es el papel del complejo C5b — 9 que de manera especifi-
ca puede inducir la produccion del TF, inducir la fosfati-
dilserina en la superficie de las plaquetas ofreciendo una
superficie catalitica para la agregacion plaquetaria; otro
ejemplo es el de la proteasa 2 de serina — lecitina unida a
manan (MASP2) de la via de la lectina que activa la coa-
gulacion al activar la trombina. De forma paralela en la
interaccion de estos dos sistemas se encuentra que ciertas
enzimas de la coagulacién como la trombina y el factor
Xa activan componentes de la cascada del complemento,
asi, la trombina puede actuar como C5 convertasa inde-
pendiente del C3, actlia sobre receptores especificos ubi-
cados en las plaquetas, células endoteliales y leucocitos,
llamados receptores con actividad de proteasa (PARs) que
inducen la expresion del TF en las células y liberacion
del PAI — 1 que lleva a la inhibicion de la fibrindlisis y
disminucion de la trombomodulina; el factor XIla activa
el componente C1 del complemento y la proteina C por su
parte puede inhibir la activacion del complemento (Figura
7) (11, 53, 54).

Conclusioén

Las bacterias gram negativas han sido las mas vincu-
ladas como agentes etiologicos de la sepsis, lo cual ha
hecho que se avance en el estudio y la comprension de su
principal estructura antigenica, el Lipopolisacarico, y los
mecanismos por los que desencadena la respuesta inmu-
ne que llevard a la liberacion de las moléculas pro y anti
inflamatorias que conduciran a los procesos organicos y
sistémicos que dan lugar a la clinica del paciente séptico
durante el curso de la enfermedad. Aunque sean diversas
las moléculas antigénicas existentes en los distintos gru-
pos de microorganismos, una vez desencadenada la res-
puesta inmune, los mediadores moleculares que explican
la clinica del paciente, son basicamente los mismos, asi
que la comprension de éstos y sus efectos permiten al mé-
dico y profesionales de la salud anticiparse en el manejo
asertivo de la clinica del paciente.
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