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Editorial

Neuropatias tropicales, un lastre del subdesarrollo y un reto en un mundo globalizado

“[...] Es paradgjico el hecho de que la investigacion de avanzada en medicina tropical se siga realizando en
medio de la nieve en los institutos de viejo abolengo de Londres, Paris, Berlin y Amberes, en los mismos sitios
donde un dia se preparaban los médicos de las colonias que sustentaban su riqueza econémica [...]" (1).

De estamanerase presentaba, en 1983, elimpecable texto “Neurologiatropical. Aspectos neuropatoldgicos
de la Medicina Tropical”, con el que sus autores, Gabriel Toro-Gonzalez, Gustavo Roman-Campos y
Lida Navarro, pretendian llenar un vacio evidente en la formacion médica en torno a enfermedades que
afectaban a un namero considerable de habitantes de las zonas tropicales del mundo.

La Medicina Tropical es y ha sido la medicina del hambre, el subdesarrollo, la pobreza, la contaminacion,
las pestes y las llagas, y de males milenarios como la tuberculosis, la lepra y la malaria, padecimientos
gue adquieren el ingrato atributo de la resistencia mientras diezman comunidades enteras cuando no las
sumen en un grado de extrema postracion en regiones geograficas que comparten caracteristicas de
clima, temperatura, humedad, flora y fauna.

Los autores del texto mencionado sefialaban como la gran mayoria de las enfermedades tropicales era
el resultado no solo de factores climaticos, geograficos y raciales, sino de la confluencia de condiciones
adversas de tipo socioeconémico, educativo, cultural y de saneamiento ambiental.

La gran mayoria de los paises subdesarrollados (hoy llamados en desarrollo, o de ingresos bajos y
medios) se encuentran situados casi exclusivamente en el trépico y el subtrdpico, y en ellos viven cerca
de las tres cuartas partes de la poblacion mundial en situaciébn de pobreza o miseria, con muy bajo
ingreso per capita y una representacion del consumo mundial de alimentos de menos del 8 %.

A estas bien conocidas variables asociadas a la presencia de enfermedades prevalentes en las zonas
tropicales, muchas de las cuales afectan primordialmente el sistema nervioso o son el efecto secundario
de la diseminacion hematégena o constituyen infecciones o enfermedades sistémicas, se han venido
sumando en los ultimos afios otras de igual importancia.

El aumento de la poblacion, la movilidad de los grupos humanos gracias a los modernos medios de
transporte, los procesos de urbanizacion, los cambios en el clima producto de las emisiones de los
procesos de industrializacion, la pobreza, las precarias condiciones sanitarias y de acceso al agua potable
y el manejo ineficiente de los residuos, las endemias y las nuevas epidemias, asi como procesos politicos
hegemoénicos y excluyentes en buena parte de los paises situados en el trépico, constituyen el medio en
el cual se incuban las enfermedades que distinguen estas zonas.

Por otra parte, la aparicién de nuevos patdgenos en Europa, las migraciones en masa promovidas por la
esperanza de nuevas oportunidades lejos de las precarias condiciones politicas y sociales de muchos de
los paises de Asia, Africa e, incluso, Latinoamérica, o la necesidad de escapar del fundamentalismo politico
y religioso, ademas del calentamiento global y la reaparicion de enfermedades olvidadas, contribuyen a
configurar un inquietante panorama.

A ello se suma el cambio de reservorios de los virus que infectan aves y mamiferos que luego son objeto
del trafico internacional de animales, lo cual potencia la transmisién de enfermedades mas alla de sus
tradicionales confines.



Si bien al final del siglo veinte parecia posible contener algunas enfermedades, principalmente las
infecciosas, en su ambito de aparicion mediante practicas de vacunacion, cuarentena o control de
vectores, y evitando los flujos migratorios, ello no parece posible hoy, no solo debido al creciente
proceso de globalizacion y movilidad, sino a la presion de los movimientos de migracion masiva de
grandes grupos de poblacion que llevan consigo su miseria y sus enfermedades. Asi, la aparicion
de nuevos agentes infecciosos, como el virus del Ebola en Africa, se convierten en una amenaza
potencial para los paises de Europa debido al desplazamiento de cooperantes europeos a territorios
con infeccion prevalente, lo cual los convierte en una posible fuente de contagio, asi como por las
migraciones que no encuentran alin mecanismos de contencion y producen un intenso debate en la
Comunidad Europea.

En el 2015, cerca de 1,2 billones de pasajeros se movilizaron por el mundo como turistas y, en el 2014,
la frecuencia de viajeros fue mayor a destinos en paises en desarrollo (2). Esta enorme movilidad
dinamiza la economia y el encuentro de las culturas pero, también, implica la diseminacion del contagio
y las epidemias.

Un vistazo a las estadisticas sanitarias mundiales del 2016 nos muestra, entre otros indicadores, el
siguiente panorama (3): 5,9 millones de nifios mueren antes de cumplir los cinco afios; se producen dos
millones de nuevas infecciones por HIV; hay 9,6 millones de nuevos casos de tuberculosis y 214 millones
de casos de paludismo; 1.700 millones de personas necesitan tratamiento contra enfermedades tropicales
desatendidas; 3.100 millones dependen de combustibles contaminantes para cocinar y 4,3 millones
mueren por la contaminacién que provocan, 1.800 millones de personas beben agua contaminada y 946
millones defecan al aire libre.

Ademas, algunas de las enfermedades més contagiosas, que se consideraban completamente controladas,
parecen resurgir: tras mas de dos afios sin poliovirus salvajes en Nigeria, el gobierno de este pais informé
la presencia de dos casos nuevos (4). Por otra parte, en los paises de ingresos bajos y medios en el
sudeste asiatico y el Pacifico occidental, se registrd la mayor morbilidad por causas vinculadas al medio
ambiente en el 2012, con un total de 7,3 millones de muertes (5).

En los paises mas pobres del mundo, la esperanza de vida al nacer es menor de los 50 afios, es el caso
de Uganda, Sierra Leona, Afganistan, Mozambique y Nigeria, mientras que la de las mujeres japonesas,
por ejemplo, es de 86,8 afios y la de los hombres en Suiza, de 81,3 afios.

La conocida transicion demografica y epidemiolégica ocurre en el tropico de manera desigual:
mientras se mantiene una alta tasa de crecimiento vegetativo, la esperanza de vida no progresa v,
en los Ultimos 30 afios, el panorama epidemioldgico sumé a estos males la amenaza del sindrome
de inmunodeficiencia humana y sus consecuencias, entre ellas su presencia concomitante con la
tuberculosis o la esquistosomiasis.

En los tropicos se evidencian, asimismo, diferencias no siempre bien explicadas. Como anota Baird (6), el
potencial endémico y la transmision de la malaria no es idéntica en todas las zonas tropicales. La activa
e intensa transmision de la malaria en el Africa subsahariana explica su impacto en las estimaciones
globales de morbilidad y mortalidad. En el 2010, cerca de 327 millones de africanos vivian en zonas con
prevalencias de Plasmodium falciparum mayores de 40 % en la poblacion infantil, mientras que, en Asia,
la poblacion expuesta era de 16 millones.

Sin embargo, estas cifras parecen sugerir la existencia de problemas de definicién, registro y métodos
de vigilancia epidemioldgica, como lo han planteado recientemente investigadores en India (7), lo cual
cuestiona la validez de los estimadores poblacionales de muchas de las enfermedades tropicales, asi
como de los sistemas de vigilancia y control, con los consecuentes efectos sobre la asignacion regional
de recursos para combatirlas.

Un fendmeno reciente ha venido a sumarse al ya extenso indice de las neuropatias tropicales. El virus
del Zika fue identificado por primera vez en Uganda en 1947, y las primeras infecciones ocurrieron de
manera limitada en Africa y Asia en los afios sesenta, con brotes aislados hasta el 2007, cuando se
presenté una epidemia en Yap. En febrero del 2014, se confirmé el primer caso de infeccién por Zika en
la isla de Pascua, Chile, lo cual marcé su llegada a las Américas, y el 7 de mayo del 2015, la Organizacién



Mundial de la Salud y la Organizacién Panamericana de la Salud lanzaron una alerta epidemiolégica. El
23 de mayo del mismo afio, se confirmd la circulacion del virus en Brasil y, en octubre, se report6 el primer
caso en Colombia. ElI 17 de noviembre, la OMS y la OPS alertaron sobre el incremento de los casos
de microcefalia y, una semana después, la Fundacion Oswaldo Cruz informé sobre la posible relacion
entre la infeccién por el Zika y algunas alteraciones neurolégicas, lo cual llevé a la OMS a declarar una
emergencia extraordinaria para desplegar esfuerzos internacionales encaminados a contener la epidemia
y controlar sus manifestaciones, en los siguientes términos:

“[...] Aunque por el momento no exista evidencia cientifica que confirme la relacion, nuestra recomendacion
de declarar la emergencia se fundamenta en lo que se desconoce acerca de la agrupacién de microcefalia,
sindrome de Guillain-Barré y, posiblemente, otros defectos neuroldgicos reportados por representantes de
paises como Brasil y, retrospectivamente, de la Polinesia Francesa, que estan asociados en tiempo y lugar con
los brotes de infeccion por Zika [...]” (8).

Esta decision incentivo el despliegue de un esfuerzo colectivo internacional, promovi6 la investigacion
colaborativa y asigno fondos importantes para ayudar a contener la crisis. En Latinoamérica, todos los
paises con presencia autéctona del virus del Zika o de sus vectores recibieron el apoyo de misiones
de expertos bajo la coordinacion regional de la OPS, y se promovieron programas de capacitacién,
proteccion del ambiente, control de vectores, diagndstico oportuno y focalizacion de casos con
complicaciones neuroldgicas.

En Colombia, el Instituto Nacional de Salud sirvié de centro coordinador y, gracias a la cooperacién
internacional, logré fortalecer los métodos de diagndstico especifico y el programa de vigilancia epide-
mioldgica de cobertura nacional en concertacion con los grupos profesionales comprometidos.

Tras la aparicién de la epidemia en el Brasil y su posterior entrada en Colombia, el estudio de la epidemia
del Zika adquirié una especial relevancia en el pais. La divulgacién oportuna y el disefio coordinado de
las acciones permitieron la rapida deteccion de los casos, una movilizacion comunitaria con apoyos
estratégicos, un sélido registro y los primeros andlisis recogidos en publicaciones internacionales de
primer orden. Alun esperamos los resultados de los andlisis secundarios que permitan establecer los
riesgos relativos de adquirir enfermedades neurolégicas en el ambito de la diseminacion de la epidemia
del Zika (9,10).

En el &rea del Caribe, todavia no habian cesado los efectos de la epidemia del chikungunya, sin que
se conocieran a cabalidad sus consecuencias en los lactantes, ni su relacion con casos fulminantes de
hepatitis, miocarditis y encefalitis, cuando sobrevino la epidemia del Zika y la consecuente alarma
sanitaria en la region.

En virtud de la movilizacién activa de pasajeros, el contacto intimo con personas infectadas en esta zona
y los factores migratorios, estas nuevas amenazas se “exportan” mas alla de los limites de la zona tropical
y, en el caso del Zika, promovieron la aparicion de mas de 300 casos en los Estados Unidos en el 2016,
casi todos ellos por contactos ocurridos en Centroamérica 'y Suramérica.

Pero mientras la epidemia emergia y se dedicaban esfuerzos importantes para su control, dado
el peligro que entrafiaba para los paises desarrollados, especialmente en las zonas templadas, la
magnitud del problema, su trasformacion en endemia y la permanencia de sus secuelas y efectos a
largo plazo parecen haber pasado a un segundo plano para convertirse en un problema latente en las
zonas tropicales, en donde se cuenta con pocos recursos, poco apoyo y menos propaganda, lo cual
suscita un gran interrogante sobre la eficacia perdurable de las acciones derivadas de las declaratorias
de emergencia de la OMS, como lo sefala el editorial de Lancet del 11 de febrero de 2017.

Entre tanto, otras infecciones, como el dengue y sus manifestaciones neuroldgicas, la fiebre amarilla, la
fiebre del Nilo y otras encefalopatias transmitidas por vectores, se han vuelto endémicas y constituyen
graves problemas de salud publica en las zonas tropicales que no llegan a ocupar los titulares de la
prensa internacional, pero siguen afectando a grupos considerables de la poblacién.

Los problemas de la Neurologia Tropical, previamente circunscritos, parecen desafiar las fronteras actuales
y tener el poder de diseminarse a muchos sitios del mundo, con consecuencias desconocidas debido a
su inusual aparicién en otras zonas geogréficas. La capacidad de respuesta de los paises desarrollados



contrasta claramente con las desiguales circunstancias en las que se desenvuelven la investigacion, la
vigilancia epidemiolégica, el control de vectores, el desarrollo de vacunas, y los programas de educacion
y minimizacion del riesgo en los paises en desarrollo.

Hay alli un enorme reto que debemos enfrentar de manera seria y solidaria. De otra manera, la sentencia
de Toro, et al., consignada al inicio de esta nota, seguira siendo de actualidad.

Rodrigo Pardo-Turriago
Profesor titular, Unidad de Neurologia, Universidad Nacional de Colombia
Hospital Universitario Nacional de Colombia, Bogota, D.C., Colombia
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IMAGENES EN BIOMEDICINA

Neurocisticercosis
Gabriel Toro-Gonzélez

Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C. Colombia
Universidad Nacional de Colombia

La neurocisticercosis es la infeccién por helmintos
(Taenia solium) mas frecuente del sistema nervioso
y es endémica en Latinoamérica, Asia y Africa, asi
como en naciones desarrolladas con flujo masivo
de inmigrantes provenientes de areas endémicas.

Es una enfermedad pleomorfa y heterogénea
debida a variaciones en el numero y localizacion
de las lesiones en el sistema nervioso, asi como
por la diversidad en la respuesta inmunitaria
del huésped. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son epilepsia, signos neurolégicos de
focalizacién, hipertension endocraneana y deterioro
cognitivo. A estas manifestaciones se puede agre-
gar la sintomatologia espinal cuando el parasito
invade la médula.

Figura 2. Raices de la cauda equina y uno de los peddnculos del
cerebelo que muestran membranas y cisticerco en desintegracion,
respectivamente. Fotografias de dos necropsias diferentes.

La barra en la parte inferior equivale a 1 cm de longitud.

Figura 1. Pieza quirdrgica en la que se observan lesiones Referencia

quisticas en el parénquima cerebral del I6bulo frontal. 1. Toro G, Nicholls RS, Lorenzana P. Cisticercosis-Neuro-
Fotografia tomada en 1970, cuando alun no se contaba con la cisticercosis. En: Toro G, Hernandez CA, Raad J, editores.
tomografia computarizada ni con la resonancia magnética. Instituto Nacional de Salud, 1917-1997. Bogota: Instituto
La barra en la parte inferior equivale a 1 cm de longitud. Nacional de Salud; 1998. p. 276-94.
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IMAGES IN BIOMEDICINE

Ancient disease, but not a thing of the past:
Pott’s paraplegia in an HIV-positive health-care worker

Leonardo F. Jurado®?

1 Centro de Investigacion UNINAVARRA-CINA, Fundacién Universitaria Navarra, Neiva, Colombia
2 Grupo de Investigacion MICOBAC-UN, Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad

Nacional de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

Each minute, three people die of tuberculosis in the
world. This disease has affected the human race for
about 70,000 years and now continues to be one
of the biggest challenges in global health. In 2014,
there were 9.6 million cases of active tuberculosis
(12% of them were HIV-positive) and 1.5 million
of tuberculosis-related deaths (0.4 million among
HIV-infected patients), which makes it the leading
cause of death in people living with HIV (1).

We describe the case of a 40-year-old physician,
who was working for a humanitarian organization
in the Colombian jungle. He presented to the emer-
gency room after developing a mass in the lumbar
region (6 x5 cm) without local inflammatory changes,
and subjective weight loss in the previous 20 days.
He had a recent diagnosis of HIV infection and was
already receiving highly active antiretroviral therapy
(HAART). No fever or other systemic signs of an
inflammatory response were found.

His chest X-ray was normal, his CD4 cell count was
346 cells/pl and his HIV viral load was undetectable.
The tuberculin skin test showed a 20 mm cutaneous
induration after 18 hours of application.

A contrast-enhanced spine MRI showed an ill-
defined lesion that affected predominantly the L4
and L5 vertebral bodies and adjacent discs with
epidural extension resulting in spinal canal stenosis.
Additionally, there were multiple abscesses in the
psoas muscles bilaterally, communicating poste-
riorly with a dorsal paraspinal and subcutaneous
collection (figures 1 and 2).

A CT-guided needle aspiration of the abscesses
was performed and the samples were sent for
microbiological and cytological studies. Ziehl-
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Figure 1. Sagittal T2-weighted (A) and post-contrast fat
suppressed T1-weighted (B) images demonstrate L4 and L5
spondylodiscitis with anterior epidural phlegmon/abscess
formation behind the L3-L5 vertebral bodies (blue arrow).
Additional abscesses are seen in the prevertebral space (L4-L5)
and dorsal subcutaneous soft tissues (L5/S1) (yellow arrow).

Figure 2. Axial non-fat suppressed T1-weighted image shows
multiple abscesses affecting both psoas muscles and right
posterior paravertebral muscles.
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Neelsen staining showed acid-fast bacilli, and a four
drug regimen for TB treatment (rifampin, isoniazid,
pyrazinamide and ethambutol) was started along
with HAART. The solid media culture was positive
after 20 days of incubation and, using biochemical
and molecular tests, the isolate was identified as
Mycobacterium tuberculosis susceptible to first-
line drugs.

Due to the spinal mechanical compromise, surgical
stabilization was performed. After three months of
quad tuberculosis treatment, 10 months of dual
(rifampin and isoniazid) therapy was prescribed,
resulting in healing of the lesions and weight gain,
without neurological sequelae to date.

Spinal tuberculosis was initially described in 1779
by Sir Percival Pott (2) as an uncommon, but highly
destructive form of extrapulmonary tuberculosis.
Around 10% of individuals who develop extrapul-
monary tuberculosis have skeletal involvement,
with the spine being the most frequently affected
anatomical structure, followed by the hip and knee.
Pott's disease accounts for approximately 50% of
cases of skeletal tuberculosis (3).

Tuberculosis is a main cause of death in people
infected with HIV, and its risk among people living
with HIV is estimated to be 40 times greater than
among those without HIV infection; conversely,
individuals with a new diagnosis of tuberculosis are
nearly 20 times more likely to be co-infected with
HIV than those without tuberculosis (4).

Tuberculosis transmission between patients and
health care workers inside and outside health care
facilities has been reported in virtually every country
in the world (5). Our patient, thus, had an increased
risk of tuberculosis (infection and disease), because
of his occupation.

Characteristically, the clinical features of spinal
tuberculosis include local pain and tenderness,
peripheral neurological symptoms, while constitu-
tional symptoms (weight and appetite loss, night
sweats, general discomfort) are present in 20-30%
of the cases (6). However, our patient only presented
with one of these symptoms (weight loss).

Destructive changes of the intervertebral disc and
the adjacent vertebral bodies, with subsequent
development of paravertebral abscess were seen
in our patient. However, the typical collapse of the
spinal elements and spinal kyphotic deformity (6)
were not present (figures 1 and 2).

Pott's disease and HIV infection

The evolution of spinal tuberculosis is slow and
insidious, ranging from few months to a few years,
the average duration varies from 4 to 11 months
(6). This case is particularly interesting because of
the rapid progression of the disease, as previously
reported in HIV-positive patients (4). HIV infection
is able to modify the initial clinical presentation and
evolution of tuberculosis (4).

Tuberculosis remains a major cause of death world-
wide and constitutes, along with malaria and HIV
infections, a huge challenge for global health (7).
The emergence and spread of tuberculosis/HIV co-
infection, as well as the increasing prevalence of
drug-resistant mycobacterial strains, further hinder
the efforts for global tuberculosis control. Despite
the increasing public awareness and clinical efforts
aimed at reducing the global burden of tuberculosis,
much remains to be done.
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PRESENTACION DE CASO

Sindrome de encefalopatia posterior reversible:
reporte de un caso fatal y
analisis de factores predictores de mal prondstico
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El sindrome de encefalopatia posterior reversible es una condicién que responde a mdltiples causas y
presenta caracteristicas clinicas o radioldgicas distintivas; los intensivistas y los médicos de urgencias
deben conocerlo con el fin de hacer el diagnéstico y ordenar el tratamiento oportuno.

Se presenta un caso fatal de sindrome de encefalopatia posterior reversible, en el cual se
determinaron los factores de riesgo relacionados con el resultado final. Un hombre de 60 afios sin
antecedentes médicos ingreso por urgencias con depresion de la conciencia, convulsiones y tension
arterial elevada. Las imagenes de la tomografia revelaron un hematoma cerebeloso posterior, y las
de resonancia magnética mostraron zonas isquémicas, edema vasogénico que se extendia desde los
talamos hacia el tallo cerebral, los pedunculos cerebelosos medios y la sustancia blanca profunda de
los hemisferios cerebelosos, asi como zonas de transformacion hemorragica.

Apesar del tratamiento médico y quirtrgico recibido, el paciente fallecié. Se determinaron los factores
de riesgo que se han descrito como causa de muerte en este sindrome. Este caso demuestra que
dicho sindrome puede ocurrir sin que se hayan detectado factores de riesgo desencadenantes y
pone en evidencia la necesidad de su reconocimiento temprano para establecer una intervencién
adecuada y evitar dafios o un desenlace fatal. Ademas, abre el camino a nuevos estudios sobre la
propension a desarrollarlo y las medidas preventivas que pueden adoptarse.

Palabras clave: edema encefdlico; sustancia blanca; sindrome de leucoencefalopatia posterior;
sindromes de neurotoxicidad; hemorragia cerebral; imagen por resonancia magnética.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i2.3299

Posterior reversible encephalopathy syndrome: Report of a fatal case and analysis of predictive
factors of a poor prognosis

Posterior reversible encephalopathy syndrome is an illness with multiple causes and distinctive clinical-
radiological characteristics that should be known by intensivists and emergency room physicians for
a timely diagnosis and treatment. A fatal case of posterior reversible encephalopathy syndrome is
presented, and the risk factors related to the outcome are identified.

A 60-year-old man without a relevant medical history arrived at the emergency room presenting with
depressed consciousness, seizures, and high blood pressure. Tomographic images revealed a posterior
cerebellar hematoma. Resonance images showed ischemic zones, vasogenic edema from the thalamus
to the brain stem, middle cerebellar peduncles, deep white matter of the cerebral hemispheres, and
zones of hemorrhagic transformation. Despite medical-surgical management, the patient died. The risk
factors described as the cause of the fatal outcome were identified. This case demonstrates that posterior
reversible encephalopathy syndrome can occur without triggering risk factors and highlights the need
for early recognition to establish an appropriate intervention to avoid injury or a fatal outcome. Cases of
posterior reversible encephalopathy syndrome provide opportunities to investigate the susceptibility for
the development of this condition and to establish appropriate preventive measures.

Contribucion de los autores:

Moisés Torres, Olga Hernandez, Ligia Delgado y Natalia Giraldo: basqueda bibliografica y redaccién del manuscrito
Piedad Uruefia y Sergio Franco: descripcion de las imagenes

Piedad Uruefia y Olga Helena Hernandez: revision final
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Encefalopatia posterior reversible de mal pronéstico

Key words: Brain edema; white matter; posterior leukoencephalopathy syndrome; neurotoxicity
syndromes; cerebral hemorrhage; magnetic resonance imaging.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i2.3299

En 1996, Hinchey, et al., describieron en algunos
pacientes hospitalizados por enfermedad aguda,
un sindrome reversible caracterizado por cefalea,
alteracién de la funcibn mental, convulsiones y
pérdida de la vision (1); estos hallazgos clinicos se
relacionaron con signos de leucoencefalopatia de
localizacion predominantemente cerebral posterior
en los estudios de imagenes, por lo cual recibié
el nombre de sindrome de leucoencefalopatia pos-
terior reversible (1,2).

La génesis de esta condicién aun se desconoce y
su fisiopatologia es tema de debate. Su aparicion
se ha relacionado con algunas condiciones clinicas
(1,3,4), entre ellas, hipertensién arterial, preeclamp-
sia, enfermedad renal cronica, inmunosupresion
producida por medicamentos y enfermedades auto-
inmunitarias. Gracias a un mayor refinamiento de
las imagenes de resonancia magnética, Casey, et
al. (5), encontraron ‘hiperintensidades’ simétricas
en las imagenes de secuencia de tiempo de
relajacion transversal (T2) con compromiso de la
sustancia blanca, predominantemente en los l6bulos
parietal y occipital. Fue a partir de esta descripcion
gue la condicién recibié el nombre de sindrome
de encefalopatia posterior reversible (Porterior
Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES). Hoy
sabemos que su localizacién cerebral posterior no
es la Unica, ya que otras areas, como la sustancia
blanca profunda, el tallo cerebral, el cuerpo calloso
y los nucleos basales, pueden verse comprometidas
(6). La gran mayoria de los casos no son fatales y
los pacientes se recuperan en dos o tres semanas,
con leves secuelas neuroldgicas (3,7).

Se reporta aqui un caso de sindrome maligno de
encefalopatia posterior reversible en un paciente
con antecedentes de tabaquismo y alergia a la
penicilina. Se obtuvo un relato detallado de su
comportamiento clinico y se tomaron imagenes de
tomografia computadorizada y de resonancia mag-
nética de craneo; ademas, se hizo una busqueda de
la literatura cientifica sobre los factores asociados
con un desenlace fatal.
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Reporte del caso

Dia 1. Un hombre de 60 afios de edad con ante-
cedentes de tabaquismo y alergia a la penicilina
ingreso al servicio de atencion primaria con cefalea
de inicio agudo e intensidad progresiva, asociada
a mareos.

En el momento del ingreso en urgencias, el
paciente presentaba tension arterial de 220/140
mm Hg y tensién arterial media de 167 mm Hg;
no se reportaron otros resultados relevantes en el
examen fisico.

Se le administré inicialmente nitroprusiato de sodio,
sin lograr un control éptimo de la tension arterial.

Estando en observacién, el paciente present6 una
crisis convulsiva ténico-clonica generalizada de
corta duracién (menos de un minuto), con relajacién
del esfinter vesical y desviacion de la mirada, y
posteriormente, un periodo corto de confusién,
somnolenciay disartria. Se considero que se trataba
de una encefalopatia hipertensiva, por lo cual se le
administré, ademas, tratamiento antihipertensivo
con tiazida, enalapril y betablogqueadores orales,
tras lo cual se lo remitié a un centro especializado
en atencién de condiciones neuroldgicas criticas.

En el momento del ingreso a este centro, el
paciente tenia una frecuencia cardiaca de 68
latidos por minuto, tensién arterial de 205/105
mm Hg, tension arterial media de 155 mm Hg,
saturacion de 100 %, y frecuencia respiratoria de
17 respiraciones por minuto.

En el examen neuroldgico se encontrd un paciente
alerta, orientado, con una puntuacién de 15 sobre
15 en la escala de coma de Glasgow (apertura
ocular: 4, respuesta verbal: 5, respuesta motora:
6), con pupilas reactivas (3 mm), pares craneanos
del Il al XIl conservados en forma simétrica, fuerza
de 5 sobre 5 en las cuatro extremidades, ataxia en
el hemicuerpo izquierdo, sensibilidad conservada y
reflejos bilaterales normales.

En los examenes de laboratorio, se encontré com-
promiso de la funcion renal (cuadro 1), en tanto
gue en la tomografia computadorizada simple se
evidencidé un hematoma en el hemisferio cerebeloso
derecho de 9,2 ml con compresion del IV ventriculo
e hidrocefalia secundaria, ademas de hipodensidad
a nivel de puente (figura 1).
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Cuadro 1. Exdmenes de laboratorio practicados en el momento
del ingreso del paciente

Laboratorio Resultado Valor de referencia
Leucocitos (mm?3) 11.400 4.000-11.000
Hemoglobina (g/dl) 13 13-16
Plaquetas (mm?) 163.000 150.000-450.000
TP/INR (s) 13/0,89

TPT (s) 29,9

Nitrégeno ureico (mg/dl) 26,3 7-25
Creatinina (mg/dl) 2,31 0,7-1,30
AST (U/l) 22 15-37

ALT (U/) 26,2 30-65

TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo de tromboplastina; INR:
International Normalized Ratio; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:
alaninotransferasa

Figura 1. Cortes axiales tomogréficos en los que se observa
hipodensidad en pedudnculos cerebrales y en mesencéfalo
(flechas en a y b). Hematoma intraparenquimatoso cerebeloso
derecho (flechas en ¢ y d), con efecto de masa sobre el IV
ventriculo (asterisco en c) y dilatacién secundaria del sistema
ventricular supratentorial (asterisco en a)

El paciente se remiti6 a la unidad de cuidados
intensivos neurologicos en donde se inicid su
monitorizacién invasiva con linea arterial radial,
catéter venoso central y sonda vesical; se le hizo
evaluacion neuroldgica seriada y manejo médico de
la tension arterial segun las guias de la institucién
(cuadro 2).

Dia 2. El paciente presento deterioro sutil del estado
de alerta y paresia del VI par craneal bilateral,
por lo cual se decidi6 hacer una craniectomia
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descompresiva de la fosa posterior, drenaje del
hematoma subdural, corticecotomia cerebelosa
y drenaje del hematoma intracerebeloso, proce-
dimiento que se llevd a cabo sin complicaciones.
Después de la cirugia, se sigui6 atendiendo al
paciente en la unidad de cuidados intensivos
neoroldgicos, pues debia continuarse el tratamiento
antihipertensivo intravenoso.

Dia 3. En las siguientes 24 horas, el deterioro
neuroldgico se agudizd, con somnolencia, bradilalia,
bradipsiquia, mayor compromiso bilateral del VI
par craneal y ausencia de reflejo nauseoso, con
debilidad motora acompafada de cuadriparesia,
fuerza de 2 sobre 5, y reflejos profundos exaltados
con signo de Babinski bilateral. Por su condicion,
el paciente requiri6 intubacion endotraqueal y
respiracion mecanica asistida.

En la tomografia computadorizada de control
se observé persistencia de la hipodensidad de
la region mesencefalica, asi como cambios por
la craniectomia suboccipital y el drenaje del
hematoma cerebeloso derecho (figura 2). Debido
a la persistencia del deterioro clinico, se hizo una
resonancia magnética en la cual se encontraron
multiples eventos isquémicos (edema citotdxico)
que afectaban especialmente los territorios de
ambas arterias cerebrales posteriores y de la arteria
cerebral media, y el territorio limitrofe profundo de
dichas arterias; la hipodensidad tomogréfica en el
mesencéfalo y en el puente correspondia a edema
vasogénico (figura 3).

Dias 4y 5. Se continud la vigilancia hemodinamicay
neuroldgica, y se tomaron medidas para controlar el
edema cerebral (tratamiento con agentes osmoticos
y sedacion profunda); debido a la presencia de un
sindrome de reaccion inflamatoria sistémica y de
bacilos Gram negativos en la secrecién traqueal,
se inicio el tratamiento antibiético.

Cuadro 2. Medicamentos usados en el tratamiento

Medicamento Dosis maxima

Intravenosos
Nitroprusiato de sodio 5 pg/kg por minuto
Labetalol 300 mg

Orales
Amlodipino 10 mg/dia
Prazosin 2 mg cada 8 horas
Carvedilol 25 mg cada 8 horas
Minoxidil 10 mg cada 8 horas

Tratamiento con agentes osméticos
Solucioén salina hiperténica al 7,5 % 150 ml intravenosos

cada 8 horas
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Figura 2. Cortes axiales en la tomografia en los que se observa
hipodensidad en mesencéfalo y protuberancia (flechas en b y
c), cambios posteriores a la craniectomia suboccipital derecha
(asterisco en d), con drenaje de hematoma cerebeloso derecho
y cavidad quirirgica con neumocéfalo (flecha en d)

Figura 3. Imagenes de difusién (b-1000 — coeficiente de
difusiéon aparente, CDA) y ponderadas en secuencia de tiempo
de relajacion transversal (T2). a Areas de hiperintensidad en
b-1000 con hipointensidad en CDA por restriccion en la difusion
tisular, con hiperintensidad en T2, localizadas en los centros
semiovales (flechas). b Edema vasogénico en los peddnculos
cerebrales y en el mesencéfalo (asterisco) y areas de restriccion
de la difusion tisular en los I6bulos occipitales (flechas). ¢ Edema
vasogénico en el puente (asterisco)

Encefalopatia posterior reversible de mal pronéstico

Dia 6. Se logro estabilizar la tension arterial del
paciente (132/57 mm Hg). En el examen se evi-
dencié apertura ocular en respuesta al estimulo,
pupilas reactivas (3 mm), reflejo corneal, reflejo
tusigeno débil, y flexion débil de las extremidades.
Se observo un ligero aumento de la creatinina, sin
gue se cumplieran los criterios para aplicar dialisis.

Se decidié tomar imégenes de las lesiones por
resonancia magnética, en las cuales se evidencio
un aumento de las zonas isquémicas en ambas
arterias cerebrales posteriores y en la arteria
cerebral media, asi como en el territorio limitrofe
profundo de esta, ademas de edema vasogénico
gue se extendia hasta la region del nacleo basal,
la mesencefélica y el tallo cerebral, y la sustancia
blanca profunda de los hemisferios cerebelosos
(figura 4).

Dias 7 a 10. A pesar del manejo médico y quirdrgico,
el deterioro clinico del paciente fue en aumento
hasta llegar a un estado de minima conciencia,

Figura 4. Iméagenes de difusion (b-1000 — CDA) y ponderadas en
secuencia de tiempo de relajacion transversal (T2). a Aumento
de las areas de hiperintensidad en b-1000 con hipointensidad
en CDA por restriccion en la difusion tisular, con representacion
en T2, localizadas en los centros semiovales (flechas). b Edema
vasogénico en los pedunculos cerebrales y en el mesencéfalo
(asterisco), y areas de restriccion de la difusion tisular en los
I6bulos occipitales, las cuales aumentaron con respecto al
control (flechas). ¢ Edema vasogénico en el puente, el cual
permanecio estable (asterisco)
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cuadriparesia y ausencia de reflejos del tallo. Se
les explico a sus familiares la gravedad de la lesién
neurologica y, en el dia 11, el paciente fallecio.
Discusion

Se presenta un caso de sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES) que resulté en la muerte
del paciente, lo cual es inusual en esta condicion
benigna y reversible. El paciente no tenia ante-
cedentes de importancia e ingresé a urgencias
por un episodio de hipertensién; de manera
incidental, se le detect6 enfermedad renal crénica
en estadio 3. La descripcidn de Hinchey, et al. (1),
ya destacaba la hipertension arterial acelerada
(urgencia hipertensiva) como causa de este sin-
drome y se observé que, cuando la hipertension
arterial se presentaba de novo, representaba un
factor adicional de riesgo, probablemente por la
falta de adaptacion de la barrera hematoencefalica
a los cambios hemodinadmicos del estado hiper-
tensivo; este estado se conoce como falla de la
autorregulacion cerebral (8).

La autorregulacion cerebral se basa en la modifica-
cion de la resistencia vascular cerebral (vasodilata-
cién o vasoconstriccion cerebral) para garantizar un
flujo sanguineo cerebral que supla las necesidades
metabdlicas de cada momento. Dicha autorregu-
lacion esta determinada, en gran medida, por la
presion parcial de diéxido de carbono y por la tensién
arterial media y, en menor medida, por la presion
parcial de oxigeno, la adenosina, el pH, etc.

Su objetivo es obtener una presién de perfusion
cerebral que mantenga regulado el flujo sanguineo
cerebral, la cual depende de la tension arterial media
y de la presion intracraneal; se la define como la
presion necesaria para perfundir el tejido nervioso
y garantizar un buen funcionamiento metabdlico.
Una presion de perfusion cerebral menor de 50
mm Hg implica una disminucion grave del flujo
sanguineo cerebral, con el riesgo de isquemia.
Los valores por encima de 60 a 70 y hasta 150
mm Hg se han determinado como seguros en
adultos. Cuando se supera este umbral, aparece
una vasodilatacion cerebral que lleva a la perfusion
excesiva con ruptura vascular y edema.

Para frenar este proceso, entra en accion un meca-
nismo compensatorio que consiste en una vaso-
constriccidn autorreguladora que termina generando
edema por hipoxia e isquemia cerebral, con una
mayor lesion del tejido cerebral, lo cual se explica
por la presencia de enfermedad vascular periférica
y un aumento en la produccién del factor de
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crecimiento endotelial vascular como reaccion a la
hipoxia (6 a 24 horas), que genera la formacién de
vasos sanguineos e incremento de la permeabilidad
endotelial (9).

Esta hipdtesis postula que, a cierto nivel, la
hipertension arterial sobrepasa los limites de
autorregulacion cerebral, dando paso a un estado
de perfusion excesiva que produce edema cerebral
vasogénico, lo cual explica los hallazgos en el
sindrome de encefalopatia posterior reversible.

En este paciente se presentd la urgencia hiperten-
siva, pero no tenia antecedentes de hipertension
arterial, por lo cual se postulé que sus mecanismos
de autorregulacién cerebral se vieron sobrepasados
por los altos niveles de tensién arterial, lo cual
produjo el edema cerebral cuyo primer signo fue
la hemorragia intracraneal.

Hefzy, etal. (10), analizaron 151 casos de pacientes
con factores de riesgo descritos para el sindrome
de encefalopatia posterior reversible, como la
hipertension arterial, la inmunosupresién posterior
a un trasplante o debida a medicamentos, la sepsis
y la preeclampsia, entre otros, y reportaron una
incidencia de hemorragia cerebral de 15,2 % (23
de 151 pacientes); ademas, 9 (5,9 %) de los 151
pacientes tenian hipertension arterial como Unico
signo asociado al sindrome y, de ellos, dos eran
hipertensos (22,2 %) y presentaron hemorragia
cerebral. Es importante recalcar que estos dos
pacientes se catalogaron como hipertensos graves
(tension arterial media >116 mm Hg). En el presente
caso hubo, ademas, hemorragia en la fosa posterior
y el registro inicial de la tension arterial media
fue de 155 mm Hg. Por lo tanto, la hipertension
grave detectada de novo fue uno de los factores
determinantes en este caso fatal del sindrome.

A pesar del manejo que se le dio, el paciente
descrito aqui tuvo una evolucién desfavorable, la
cual se constato en las imagenes de resonancia
magnética. En este mismo sentido, Bartinsky, et
al. (6), evaluaron la distribucion de las lesiones en
las imagenes de 136 pacientes con sindrome de
encefalopatia posterior reversible (en 22 se hizo
tomografia y, en 114, resonancia magnética), y evi-
denciaron una distribucion del edema vasogénico
(focal o confluente) de la sustancia blanca: a nivel
occipital y parietal en el 98 % de ellos; en 68 %,
en el lébulo frontal; en 40 %, a nivel temporal y
occipital; en 32 %, en el cerebelo; en 13 %, en el
tallo cerebral; en 14 %, en los ndcleos basales; en
18 %, en la sustancia blanca profunda, y en 10 %,
en el cuerpo calloso.
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Estos patrones de imagenes se definieron como:
1) edema vasogénico holohemisférico (22,8 %),
el cual compromete los I6bulos frontal, parietal y
occipital, asi como los territorios de las arterias
cerebrales anteriores, media y posterior; 2) edema
vasogénico del surco frontal superior (27,2 %), el
cual afecta principalmente los I6bulos frontales vy,
en menor grado, los I6bulos parietal y occipital; 3)
edema vasogénico parietal y occipital (22,1 %),
patron tipico de compromiso de la sustancia
blanca a nivel parietal y occipital, y 4) edema
vasogénico parcial o asimétrico (27,9 %), el cual
es una expresion incompleta de los tres patrones
previamente descritos.

Lo anterior indica que las lesiones de este sindrome
no son Unicas y que, mas bien, pueden encontrarse
en forma combinada, como en el presente caso, en
el cual el edema cerebral holohemisférico evolu-
cioné de edema vasogénico a edema citotdxico
con subsecuentes infartos cerebrales, aunque no
en el tallo cerebral, en la regién del nacleo basal
ni en el mesencéfalo, en donde el compromiso
correspondia al patron profundo del sindrome
(Deep Brain Reversible Encephalopathy, DBRE).

Segun algunas publicaciones, la localizacién y la
distribucion del edema pueden determinar la gra-
vedad de la lesién; con base en las imagenes por
resonancia magnética de recuperacion de inversion
atenuada de fluido (Fluid-Attenuated Inversion
Recovery, FLAIR), MacKinney, et al. (11), por
ejemplo, definieron: los casos leves, como aquellos
en los cuales el edema afecta la sustancia blanca
cortical y subcortical; los casos moderados, como
aquellos en los cuales existe edema confluente que
se extiende desde la corteza hasta la sustancia
blanca profunda, y los casos graves, como aquellos
en los cuales se observa edema confluente que
se extiende desde la corteza hasta el ventriculo,
o edema o hemorragia, o desplazamiento de la
linea media, o herniacion, o efecto de masa, o
compromiso del cerebelo o del tallo cerebral o
los nlcleos basales (DBRE). El presente caso se
clasific6 como grave, lo cual probablemente explica
el comportamiento maligno y el desenlace fatal.

Debido a dicho desenlace, se hizo una basqueda de
factores predictores del sindrome de encefalopatia
posterior reversible y se encontraron varios que
deben tenerse en cuenta en esta condicion. Hefzy,
et al. (10), reportaron que, a pesar de su usual
resultado favorable, dicho sindrome se asocia
con una mortalidad de 5 a 15 % de los casos y
gue la transformacién hemorragica (petequias,

Encefalopatia posterior reversible de mal pronéstico

hematomas, hemorragia subaracnoidea o hemo-
rragia intraventricular) aumenta la mortalidad a
29 %. En el presente caso, llama la atencién la
presentacion inicial con un hematoma de gran
tamafio en el hemisferio cerebeloso derecho, similar
al del caso fatal reportado por Macdonnel (12) en
un joven de 14 afios, que desarrolld hipertension
aguda después de un trasplante renal, y un
edema extenso de la sustancia blanca subcortical
con hemorragia subaracnoidea, sangrado en el
parénquima y hemorragia intraventricular, lo cual,
finalmente, resulté en muerte cerebral.

En otro estudio retrospectivo, Alhilali, et al., evaluaron
si los datos demograficos y los hallazgos de las
imagenes y de laboratorio predecian un desenlace
fatal en un grupo de 47 pacientes con sindrome de
encefalopatia posterior reversible (13). El andlisis
multivariado mostré que la urgencia hipertensiva
como causa (odds ratio, OR=1,6; IC,, 1,34-1,92),
la presencia de hemorragia (OR=4,77; IC, 3,09-
672) y la hipoglucorraquia (OR=1,93; IC,, 1,5-
2,48), se relacionaban con la muerte atribuida
directamente a los efectos téxicos del sindrome.

En una cohorte retrospectiva de 70 pacientes con
este sindrome, Legriel, et al., analizaron variables
clinicas, demograficas y de laboratorio, y usaron
la escala de Glasgow para el resultado con el
fin de evaluar el estado funcional a los 90 dias
(14). En el analisis multivariado, encontraron que
la hiperglucemia en el momento de la aparicion
del sindrome (OR=1,22; IC,, 1,02-1,45) y un
tiempo de mas de 30 minutos entre su inicio y la
correccion de la causa (OR=3,3; IC,,,, 1,04-10,46)
se relacionaban con la mortalidad. En el presente
caso, se detectaron estos dos factores asociados
con un mal pronéstico: hiperglucemia de 175 mg/dl
al ingreso y retraso de mas de 24 horas en corregir
la urgencia hipertensiva.

Conclusiones

Eneste caso, el sindrome de encefalopatia posterior
reversible desembocé en la muerte de un paciente
sin factores de riesgo, que presentd hemorragia en
la fosa posterior y tension arterial elevada, aunque
no tenia antecedentes de hipertension arterial.

Entre los factores de riesgo que pueden indicar el
curso maligno o el desenlace fatal del sindrome,
se encontraron: origen hipertensivo, compromiso
holohemisférico, extensa distribucion del edema,
transformacion hemorragica, hiperglucemia en el
momento del ingreso, hipoglucorraquia y retraso
en la correcciéon de la causa aparente (urgencia
hipertensiva).
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Sospecha de PRES
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Clinica sugestiva PRES:
Cefalea, trastornos visuales,
alteracion de la conciencia,
convulsiones.

Factores de riesgo PRES:

encefalopatia hipertensiva,
preeclampsia, eclampsia, enfermedades
autoinmunes, drogas inmunosupresoras,
antineoplasicos, antiretrovirales.

PRES maligno
(mortalidad 29 %)

Factores de riesgo de

PRES maligno:

hipertension arterial de novo,
hiperglicemia, tiempo de inicio
del PRES y correccion de la
causa > 30 minutos

Neuroimagen sugestiva de PRES maligno (RM):
edema confluente desde la corteza hasta la sustancia
blanca profunda o edema o hemorragia o
desplazamiento de linea media o herniacién o efecto
de masa o compromiso del cerebelo o tallo cerebral o
nucleos basales. Transformacién hemorragica

Tratar la causa prontamente, o suspender la causa:
medicamentos neurotoxicos, correccion de hipertension
arterial, tratar la preeclampsia, y la eclampsia. Traslado
a la unidad de cuidados intensivos neurolégicos

Figura 5. Algoritmo propuesto por los autores para el diagndstico y el tratamiento del sindrome de encefalopatia posterior reversible:
deteccion de pacientes con signos clinicos sugestivos y con factores de riesgo; decision sobre la toma de imagenes; tratamiento
oportuno. Deteccién de pacientes con factores de riesgo para desarrollar el sindrome en su forma maligna o de posible desenlace
fatal; confirmacién de los hallazgos mediante imagenes; tratamiento oportuno

PRES: sindrome de encefalopatia posterior reversible; RM: resonancia magnética

Este caso demuestra que la encefalopatia posterior
reversible puede aparecer en pacientes sin factores
de riesgo desencadenantes y pone en evidencia
la necesidad de su reconocimiento temprano para
establecer una intervencion adecuada y evitar los
dafios o la muerte. Ademas, abre el camino para
futuras investigaciones sobre la propension a
desarrollarlo y sobre las medidas preventivas o de
tratamiento adecuadas.

Dado que en este sindrome es fundamental deter-
minar la causa e instaurar un tratamiento oportuno
para evitar secuelas y un posible desenlace fatal, se
propone un esquema de diagnéstico y tratamiento
(figura 5).

Consideraciones éticas

Se obtuvo el aval del Comité de Etica del Instituto
Neurologico de Colombia (INDEC), y el consenti-
miento informado de los familiares del paciente
para la publicacion del caso y de las imagenes
diagnésticas, con el debido respeto por la priva-
cidad del paciente y de sus familiares, y por la
confidencialidad de los datos.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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PRESENTACION DE CASO

Encefalitis autoinmunitaria asociada a anticuerpos contra
el receptor N-metil-D-aspartato: presentacion de dos casos
José Bustos!?, Yasmin Sanchez?3, Jhon Medina?, Rommy Olivieri?, Julian Mojica?, Johan Ortiz?

! Departamento de Neurologia, Hospital San Rafael, Tunja, Colombia
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La encefalitis asociada a anticuerpos contra receptores N-metil-D-aspartato es un sindrome neurolégico
gue se presenta mas comunmente en mujeres jovenesy frecuentemente se asocia al teratoma de ovario.
Se caracteriza por un cuadro clinico agudo con sintomas generales inespecificos que evoluciona hacia
deterioro neurolégico, psicosis y convulsiones; en su etapa mas avanzada, se asocia con movimientos
anormales y disautonomia.

Se reportan dos casos en mujeres de 23 y 12 afios. Dada su baja incidencia, se explica el proceso
clinico que llevo a su diagnostico y las opciones de tratamiento empleadas.

Palabras clave: encefalitis; receptores de glutamato; N-metilaspartato; autoinmunidad; inmunoterapia;
anticuerpos.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i2.2909

Autoimmune encephalitis associated to antibodies against the N-methyl-D-aspartate receptor:
Report of two cases

Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis is a neurological syndrome that is more common
in young women and is often associated with ovarian teratoma. It is characterized by acute general
unspecific symptoms that evolve to neurological deterioration, psychosis and seizures. In its more
advanced stage it is associated with abnormal movements and dysautonomia.

We report two cases in women of 23 and 12 years of age. Given its low incidence, we present the
clinical exercise that led to their diagnoses and the treatment options employed.

Key words: Encephalitis; receptors, glutamate; N-methylaspartate; autoimmunity; immunotherapy;
antibodies.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i2.2909

Entre los receptores del glutamato se encuentra
el N-metil-D-aspartato, el cual esta involucrado
en la plasticidad sinaptica, los procesos de apren-
dizaje y la memoria (1). La encefalitis asociada
a anticuerpos contra el N-metil-D-aspartato es
un sindrome neurolégico autoinmunitario que
inicialmente se considerd paraneoplésico (2) y
afecta principalmente a mujeres jovenes. Por lo
general, se asocia al teratoma de ovario, aunque
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también se han descrito casos en ambos sexos, en
diferentes grupos de edad y en sujetos sin procesos
neoplasicos de base (3,4). En el 2007, se hizo su
caracterizacion mas completa con el reporte de 12
casos relacionados con teratoma de ovario (5).

Desde entonces, el numero de casos informados
ha aumentado (6) debido al reconocimiento de
su etiologia y sus manifestaciones clinicas, asi
como a la disponibilidad de técnicas diagndsticas
adecuadas (7). En Colombia, se ha publicado hasta
la fecha un caso de encefalitis autoinmunitaria
asociada a anticuerpos contra el N-metil-D-
aspartato en un paciente pediatrico (8). En este
reporte se presentan dos casos atendidos en el
Hospital San Rafael de Tunja.

Todos los autores participaron en la investigacion y la escritura del manuscrito.
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Caso 1

Se trata de una mujer de 23 afios de edad que habia
tenido un embarazo un afio antes y consulté en
diciembre de 2014 por un cuadro clinico de cuatro
dias de evolucion, consistente en alucinaciones
auditivas y visuales. La paciente manifestdé que,
en los siete dias anteriores, habia tenido dolor de
cabezasincaracteristicas especificas,acompafado
de acufenos, mareo y nauseas.

En la valoracion psiquiatrica se diagnostico un
episodio psicético agudo y se inicid el tratamiento
con lorazepam vy risperidona. Los sintomas con-
tinuaron con somnolencia, disartria y taquicardia.
Se practicaron una tomografia axial (TC) cerebral
simple (figura 1) y una resonancia magnética (RM)
cerebral simple, cuyas imagenes no mostraron
lesiones agudas.

Figura 1. Comparacion de las TC simples de craneo de la
paciente del caso 1. a. En la TC realizada en el momento de
ingreso al hospital no se observaron alteraciones patoldgicas.
b. Ultima TC realizada en la institucion, en la cual se evidencia
aumento de la amplitud de la cisura silviana y de los surcos
corticales en forma difusa, con preservacién de las estructuras
de la linea media (cortesia de Vicente Aljure Reales).

Encefalitis autoinmunitaria

En los examenes de quimica sanguinea en el
momento del ingreso no se encontraron alteraciones
relevantes (cuadro 1).

La paciente presento fiebre, taquicardia y estupor
en las siguientes 24 horas, por lo cual se le
practicé una puncién lumbar (cuadro 1). Debido a
qgue se sospechd encefalitis herpética, se decidid
administrarle aciclovir. En una nueva puncién
lumbar hecha 48 horas después, se encontraron
parametros similares, razén por la cual se amplid
el diagnostico diferencial de encefalitis y se hicieron
pruebas con el panel de anticuerpos onco-
neuronales (anti-Hu, Yo, Ri, fifisina CV2, Ma2) y
anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato.
Asimismo, se hicieron pruebas con anticuerpos
antinucleares (ANA), anticoagulante lupico, anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) y
anticuerpos extraibles del nacleo (ENA).

En los dias siguientes, la paciente presento alter-
nadamente movimientos mioclonicos y ténicos, y
posteriormente, movimientos de versién cefalica,
asi como movimientos de hiperextension del
tronco en determinados momentos, los cuales se
interpretaron como epilépticos, aunque este origen
se descartdé en el examen neurologico mediante
telemetria, pues solo se evidenci6 la lentitud difusa
propia del paciente con encefalopatia.

Durante la estancia en la unidad de cuidados
intensivos, la paciente presenté disautonomia
grave, incluida diaforesis profusa, picos febriles de
hasta 41 °C, episodios de taquicardia y multiples
eventos de hipotension, inicialmente atribuidos a
infeccién tratada empiricamente, aunque esta se
descart6 posteriormente.

A los 14 dias de estar recibiendo aciclovir sin
que se lograra su recuperacion, se sometié a
traqueostomia y gastrostomia, y se decidi6 tratarla
con pulsos de metilprednisolona para una posible
encefalitis autoinmunitaria. En ese momento, se
recibio el resultado negativo en las pruebas con los
anticuerpos onconeuronales y el positivo para los
anticuerpos contra el receptor N-metil-D-aspartato.

En los dos meses siguientes, se le administrd
también inmunoglobulina y se la someti6 a plasma-
féresis, sinlograr unareaccionfavorable. Por ultimo,
la paciente recibi6 rituximab como tratamiento de
rescate. Ya que la enfermedad se asocia con el
teratoma de ovario, se incluy6 el sindrome para-
neoplasico en el estudio y se ordenaron pruebas
con el antigeno carcinoembrionario, el ca-125
y el cal9-9, con resultados positivos para estos
dos dltimos.
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La TC de térax y la TC contrastada de abdomen
y de pelvis, asi como la endoscopia de vias
digestivas altas y la colonoscopia, no revelaron
la presencia de enfermedades. Cinco meses
después, la paciente continuaba hipoactiva, con
apertura ocular espontanea, mutismo, ocasionales
movimientos disténicos en sus extremidades, y
brotes de taquicardia y fiebre.

Caso 2

Se trata de una paciente de 12 afios de edad, con
desarrollo psicomotor normal e historia familiar
de coagulopatia, que fue llevada al servicio de
urgencias con cuadro clinico de cinco dias de
evolucién, caracterizado por cefalea pulsatil tem-
poral izquierda de intensidad moderada y disfasia,
la cual progresoé a afasia nominal dos dias después,
con presencia de somnolencia, hiporexia, nauseas
y un pico febril (38,5 °C).

En el examen fisico se evidenci6 afasia, lateraliza-
cion de la marcha a laizquierda y disdiadococinesia
izquierda. Durante la observacion, se manifestaron
movimientos bruscos con desviacién oculocefalica
a la derecha y postura distonica en las cuatro
extremidades. La paciente se torné estuporosa, lo
cual motivé su ingreso en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos. LaTC simple de craneo, laRM
cerebral simple (figura 2) y el electroencefalograma
(EEG) inicial no evidenciaron alteraciones, pero el
EEG posterior evidencié una lentitud en el rango
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delta difuso, y el examen citoquimico del liquido
cefalorraquideo mostro pleocitosis polimorfonuclear
(cuadro 1).

La paciente fue valorada en el servicio de neurologia
pediatrica, y se considerd la posible presencia de
encefalitis viral, para lo cual se inicio el tratamiento
con aciclovir. En su segundo dia de hospitalizacion
presentd agitacion psicomotora, ideas delirantes,
y agresividad contra si misma y contra otros. Los
nuevos estudios de imagenes (TC, RM, radiografia
de torax) y los examenes de sangre resultaron
normales.

En los dias siguientes, presenté estupor, discinesia
facial, movimientos coreicos en el hemicuerpo dere-
cho, picos febriles esporadicos, bajo gasto urinario,
brotes de taquicardia y bradicardia, presion arterial
alta y baja, e hipoventilacion central, por lo cual
requirid respiracion mecanica asistida invasiva.

Debido a la poca mejoria con el tratamiento
antiviral, se consideré un posible diagnéstico de
encefalitis autoinmunitaria y se solicitaron pruebas
para ANA, anticardiolipinas, ANCA y anticoagulante
lGpico, cuyos resultados fueron negativos. En con-
secuencia, se extendio la busqueda con pruebas
para anticuerpos contra el N-metil-D-aspartato
en liquido cefalorraquideo, las cuales resultaron
positivas. Se inicid, entonces, el tratamiento con
metilprednisolona, pero debido a la poca reaccién,
se complementé con inmunoglobulina humana

Cuadro 1. Exdmenes paraclinicos realizados en el momento del ingreso de las pacientes en la institucion. Se reportan, ademas, los

estudios complementarios y diagndsticos en cada caso.

Prueba diagndstica Caso 1 Caso 2
Glucemia (mg/dl) 85,3 83,14
Nitrégeno ureico (mg/dl) 13,7 9,3
Creatinina (mg/dl) 0,50 0,48
Hemograma de ingreso
Leucocitos por 9,6 x 10 9,4 x 10°
Neutrdfilos (%) 82,1 76,5
Hemoglobina (g/dl) 12,3 14
Linfocitos (%) 11,8 25,7
Analisis citoquimico del liquido cefalorraquideo Dia 1 Dia 4 14 por mm?
Recuento celular 1 por mmé linfocitos 5 por mm?® linfocitos (polimorfonucleares)
Proteinas (g/dl) 16,9 23,9 38,5
Glucosa (mg/dl) 61,3 88,0 57,2
Tincion de Gram Negativo Negativo Negativo
Perfil inmunolégico Negativo Negativo
ANCA; anticuerpos anti-RNP, Sm, Ro, La (ENA);
complemento C3-C4
Antigenos Cal25, Cal9-9 Positivo NR*
Inmunoglobulina G contra el N-metil-D-aspartato Positivo Positivo

en liquido cefalorraquideo

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos; ENA: anticuerpos extraibles del ntcleo

*NR: no se realizé
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Encefalitis autoinmunitaria

Figura 2. Resonancia magnética cerebral simple con serie de cortes axiales en secuencia FLAIR de la paciente del caso 2. a.
Estudio realizado en el momento de su ingreso al hospital; no se observan alteraciones en el parénquima cerebral. b. Estudio
realizado cuatro meses después de su ingreso; se aprecia pérdida incipiente del volumen cerebral debida a un mayor crecimiento
de los ventriculos y a la ampliacion del tamafio de los surcos cerebrales. ¢. Estudio realizado 11 meses después del inicio de sus
sintomas, en el cual se observa una pérdida mucho mayor de volumen cerebral en comparacion con los anteriores.

y plasmaféresis en forma escalonada. Dado que
estas medidas resultaron infructuosas, se opt6 por
administrarle rituximab. El teratoma de ovario se
descartdé mediante ecografia pélvica.

La evolucién de la paciente no fue favorable, por lo
cual se decidi6é cambiar el tratamiento farmacolégico
por prednisolona, con la cual se consiguié una
mejoria significativa, aunque incompleta. Desde
entonces, su estado cognitivo y los sintomas psico-
ticos han mejorado significativamente, la paciente
ha vuelto a caminar, aunque con problemas, y se
pudieron cerrar la gastrostomia y la traqueostomia.

Discusion
Debido a lo reciente de su descripcién, la inci-
dencia y la prevalencia exactas de la encefalitis

autoinmunitaria asociada a anticuerpos contra el
N-metil-D-aspartato aln se desconocen.

Los sintomas son de instauracién aguda o subaguda
(9), con fases identificables (10,11). En el 70 % de
los pacientes se inicia con una fase prodromica de
sintomas inespecificos, como nauseas, diarrea,
fiebre y cefalea. Los pacientes evolucionan a
una fase psicética y convulsiva, con alteraciones
mentales variadas, como apatia, panico, ansiedad,
depresion, capacidades cognitivas disminuidas,
agresividad, ideas delirantes, religiosidad exacer-
bada, mania y alucinaciones visuales o auditivas
(12). Usualmente, se desarrollan manifestacio-
nes neurolégicas concomitantes, como ataxia,
alteraciones del lenguaje, déficit de memoria y
convulsiones generalizadas, especialmente de

tipo ténico-clonico, particularmente resistentes al
tratamiento antiepiléptico (3,4,13). Posteriormente,
los pacientes entran en una fase sin reaccién, un
periodo variable caracterizado por una respuesta
disminuida al medio, fluctuaciones del estado de
conciencia, mutismo, catatonia o movimientos
anormales: discinecias orolinguofaciales, distonias
y automatismos faciales (14). Aproximadamente,
el 69 % de los pacientes diagnosticados presenta
una ultima fase de disautonomia que, de avanzar
sin el tratamiento adecuado, puede causar la
muerte. Esta inestabilidad autonémica se manifiesta
esencialmente por arritmias cardiacas, hipertermia
e hipotermia, salivacion excesiva, incontinencia uri-
naria, hipertension e hipotension, e hipoventilacion
central (15). Los casos que se han reportado presen-
taron las fases descritas en una u otra medida.

La presencia de anticuerpos contra el N-metil-D-
aspartato en el liquido cefalorraquideo constituye
la confirmacién definitiva del diagnéstico. En
25 % de los pacientes la RM es normal y, en el
porcentaje restante, generalmente se evidencia
una atrofia cortical leve o transitoria (5). Los
electroencefalogramas, por lo general, revelan
actividad lenta y desorganizada, y en ocasiones,
actividad epileptiforme (4). En el examen citoqui-
mico del liquido cefalorraquideo, se ha encontrado
pleocitosis linfocitica en la mayoria de los casos
(16). El panel de anticuerpos onconeuronales
ayuda en el diagnéstico diferencial del sindrome
paraneoplasico (17); ademas, por la asociacion
estadistica con el teratoma de ovario, se debe
excluir esta condicion.
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El objetivo terapéutico en la encefalitis autoinmu-
nitaria es retirar de la circulacién los anticuerpos y
atenuar su produccion, para mejorar la condicién
del paciente e inducir la remisién del cuadro.
Por la baja incidencia de este sindrome, el
tratamiento se sustenta en las recomendaciones
de los expertos. Al establecer la sospecha clinica
de encefalitis asociada a anticuerpos contra el
N-metil-D-aspartato, se debe iniciar el tratamiento
inmunosupresor de primera linea, el cual incluye
dosis altas de esteroides intravenosos, como la
metilprednisolona, de inmunoglobulinas por via
intravenosa, o plasmaféresis. Segun la evolucion,
se puede requerir inmunoterapia de segunda linea
con rituximab, ciclofosmamida e, incluso, con
metotrexato o alemtuzumab (3,14,18,19,20).

Aproximadamente, el 53% de los pacientes respon-
den al tratamiento de primera linea, 75 a 80 %, se
recuperan completamente y el porcentaje restante
puede quedar con déficit neuroldgico sustancial o
fallecer (3,14,21). La reaccion al tratamiento suele
ser lenta y el retraso en su inicio se relaciona con
peores resultados clinicos. El riesgo de muerte
se asocia con la inestabilidad autonémica o con
complicaciones propias de la hospitalizacion pro-
longada (20,22).
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Neurocisticercosis racemosa (sic),
diagndstico orientado por neuroimagenes
Carlos Hugo Zapata?, Sergio Alberto Vargas?, Carlos Santiago Uribet

1 Seccion de Neurologia, Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario de San Vicente Fundacién,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

2 Seccion de Neurorradiologia, Departamento de Radiologia, Hospital Universitario de San Vicente Fundacion,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

La neurocisticercosis es la primera causa de parasitosis del sistema nervioso central y de epilepsia
adquirida en paises en desarrollo. Sus manifestaciones clinicas, especialmente de la variante
racemosa (sic), son pleomorfas e inespecificas, caracteristicas que hacen de su diagndstico un
desafio para el clinico.

El objetivo de este informe fue describir dos casos de neurocisticercosis racemosa (sic), en los
cuales las neuroimagenes permitieron hacer el diagnéstico definitivo. El primer caso se traté de una
paciente con cefalea persistente y signos neurolégicos focales, que requiri6 multiples examenes
paraclinicos para, finalmente, llegar al diagnéstico definitivo de neurocisticercosis racemosa (sic)
con vasculitis cerebral secundaria. A pesar del tratamiento médico y quirargico, la paciente fallecié
después de diversas complicaciones.

El segundo caso se traté de una paciente con antecedentes de neurocisticerosis, que consulté por
vomito cronico incoercible y, también requiri6 multiples examenes paraclinicos para concluir que se
trataba de un vomito de origen central, secundario a neurocisticercosis racemosa (sic) y obstruccion del
cuarto ventriculo. Después del tratamiento médico y quirurgico, la paciente presenté una leve mejoria.
En estos dos casos se evidencié que la adecuada interpretacion de las neuroimagenes es fundamental
para el diagnostico de la neurocisticercosis racemosa (sic).

Palabras clave: neurocisticercosis/diagnostico; aracnoiditis; Western blot; neuroimagen; Taenia solium;
pronéstico.

doi: http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v37i2.2983
Racemose neurocysticercosis: Neuroimaging guides the diagnosis

Neurocysticercosis is the leading cause of parasitosis of the central nervous system and acquired
epilepsy in developing countries. The clinical manifestations of neurocysticercosis, especially its
racemose variant, are pleomorphic and unspecific, characteristics that hinder the diagnosis and make
it a challenge for the clinician.

The objective of this report was to describe two cases of racemose neurocysticercosis in which
neuroimaging led to the definitive diagnosis. The first case involved a patient with persistent headache
and focal neurological signs. She required multiple paraclinical tests that led to the definitive diagnosis
of racemose neurocysticercosis with secondary cerebral vasculitis. Despite medical and surgical
treatment the patient died after multiple complications.

The second case involved a patient with a history of neurocysticercosis, who consulted for chronic
intractable vomiting. She required multiple paraclinical tests that led to the diagnosis of vomiting of
central origin secondary to racemose neurocysticercosis and entrapment of the fourth ventricle. After
medical and surgical treatment the patient showed slight improvement.

In these two cases it was evident how proper interpretation of neuroimages is essential for the diagnosis
of racemose neurocysticercosis.

Key words: Neurocysticercosis/diagnosis; arachnoiditis; Western blot; neuroimaging, Taenia solium,
prognosis.
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La neurocisticercosis es considerada la parasitosis
mas frecuente del sistema nervioso central y la
primera causa de epilepsia adquirida en regiones
de bajos ingresos, como Asia suroriental, Africa
subsahariana y Latinoamérica, en tanto que, en
regiones industrializadas, como Estados Unidos y
Europa occidental, ha resurgido debido al creciente
flujo de inmigrantes desde lugares endémicos (1-4).

Esta parasitosis es causada por la forma inmadura
del platelminto Taenia solium, que afecta al ser
humano y al cerdo, reconocidos como huéspedes
intermediarios, y origina la cisticercosis. El ser
humano también es huésped definitivo y desarrolla
la forma madura del parasito, causante de la
teniasis (5).

El ciclo de vida de T. solium en el humano
comienza cuando se transmite por el consumo
de carne de cerdo cruda o mal cocida infectada
con quistes del paréasito (cisticerco); en el tubo
digestivo del humano, el escolex o cabeza emerge
del quiste debido a la actividad enziméatica, se
adhiere fuertemente a la pared intestinal mediante
ganchos y ventosas, comienza a formar proglétides
(segmentos corporales) que se ‘autofecundan’ y
originan cientos de huevos que se desprenden del
parasito para continuar su ciclo (6).

En el siguiente estadio del ciclo de vida se produce
la cisticercosis, debida a la transmisién por via
fecal-oral, o por la ingestion de alimentos o agua
contaminados con huevos de T. solium; en el tubo
digestivo del humano, la actividad enzimatica
permite la transformacién de los huevos en oncos-
feras (estadio larvario), las cuales atraviesan la
pared intestinal hacia el torrente sanguineo para,
finalmente, invadir diferentes érganos y sistemas,
como el musculo-esquelético, el higado, el corazén
o el pulmoén, con preferencia por aquellos sitios
donde pueden pasar desapercibidas para el sistema
inmunolégico, como el ojo y el sistema nervioso
central. Cuando la infestacion se produce en este
Ultimo causa neurocisticercosis (7).

Las manifestaciones clinicas de la neurocisticer-
cosis son pleomorfas y abarcan desde un estado
asintomatico hasta complicaciones neuroldgicas
graves. En una revision sistemética de estudios
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publicados entre 1990 y 2008, Carabin, et al.,
encontraron, en orden de frecuencia, las siguientes
manifestaciones clinicas: convulsiones o epilepsia
(79 %), cefalea (40 %), déficit neuroldgico focal
(16 %) y signos de hipertension intracraneal (12 %),
en tanto que, en menos del 10 % de los casos, se
presentaron ataxia, alteraciones visuales, paralisis
de nervios craneales, sintomas meningeos y las
alteraciones del estado mental (8,9).

Este espectro clinico depende del estadio y la loca-
lizacion del parésito en el sistema nervioso central.
En la neurocisticercosis se pueden encontrar cinco
estadios del parasito: el estadio no quistico, en el
cual se produce invasion parasitaria sin edemay es
generalmente asintomatico; el estadio vesicular, en
el que se forma un quiste en el cual se evidencia
el escolex; el estadio coloidal, en el que el parasito
muere (ausencia del escélex) y se presenta una
fuerte reaccion inflamatoria; el estadio nodular,
caracterizado por la absorcién y la retraccion del
quiste, y, por ultimo, el estadio calcificado, el cual
se asocia con crisis epilépticas (10,11).

Segun la localizacion del parésito, la neurocisti-
cercosis puede ser intraparenquimatosa o extra-
parenquimatosa. Esta Gltima, a su vez, se divide
en intraventricular y subaracnoidea, localizaciones
en las cuales el quiste puede alcanzar un tamafio
entre 4y 12 cm y segmentarse en forma de “racimo
de uvas”, originando la variante conocida como
neurocisticercosis racemosa (sic) (10,11).

Para ilustrar la heterogeneidad y el caracter ines-
pecifico de las manifestaciones clinicas en la
neurocisticercosis, se presentan dos casos de la
variente racemosa (sic) atendidos en un hospital
de Medellin, en los cuales las neuroimagenes
fueron determinantes para llegar al diagnostico.

Caso 1

Se trata de una mujer de 48 afios de edad, residente
en la zona rural de San Jer6nimo, Antioquia, sin
antecedentes personales de importancia; bajo su
cuidado tenia perros, patos, vacas y cerdos, y no
contaba con servicio de agua potable.

Consulté por cefalea frontal de 10 meses de
evolucion, asociada con fotofobia y sonofobia,
fiebre y vémito intermitente, cuya intensidad y
frecuencia habian empeorado progresivamente.
Ademas, presentaba alteraciones cognitivas con-
sistentes en pérdida de la memoria reciente y
alucinaciones visuales. Durante la hospitalizacion,
presentd convulsiones parciales simples en el hemi-
cuerpo izquierdo que luego se generalizaron.

27



Zapata CH, Vargas SA, Uribe CS

En el examen fisico de ingreso sus signos vitales
eran normales y tenia un adecuado estado nutri-
cional. En el examen neurolégico se le encontrd
alerta, con dificultad para fijar la atencién, plena-
mente orientada en persona Yy, parcialmente en
espacio y tiempo. Sumemoria a corto plazo estaba
alterada (evocacion de 0/3); presentaba rigidez de
nuca y el examen del fondo del ojo fue normal. Por
otra parte, tenia debilidad leve del VI par craneal
en forma bilateral y en facial central izquierdo. El
reflejo nauseoso bilateral estaba conservado, asi
como la movilidad de las cuatro extremidades, con
fuerza muscular de 5/5, reflejos miotendinosos
++ simétricos, y la sensibilidad no evidenciaba
alteraciones. Presentaba rigidez en rueda den-
tada del hemicuerpo izquierdo y disminucién del
balanceo en la marcha del miembro superior del
mismo lado.

Debido a la poca especificidad de los sintomas y
signos, se hicieron multiples examenes de labora-
torio: la prueba seroldgica para sifilis (VDRL), no
fue reactiva; las pruebas de HIV 1y 2 y la de virus
hepatotropos fueron negativas, y los niveles de
vitamina B12 fueron de 230 pg/ml.

En la tomografia computadorizada de craneo y
en la resonancia magnética cerebral, se encontré
ventriculomegalia asimétrica sin edema transepen-
dimario y una extensa zona indicativa de infarto
en la regién parieto-témporo-occipital derecha (las
imagenes no se muestran).

En la puncion lumbar se encontré una presién de
apertura de 14 cm de agua. Elliquido cefalorraquideo
era de aspecto claro, tenia 83 mg/dl de proteinas,
seis leucocitos, 10 mg/dl de glucosay 63 eritrocitos.
El resultado de la prueba de adenosina deaminasa
(ADA) fue de 2,4; la tincién de Ziehl-Neelsen, la
prueba de hidréxido de potasio, la tincion de Gram
y el cultivo para bacterias fueron negativos.

El perfil autoinmunitario no mostré alteraciones y
la arteriografia de circulacion cerebral evidencid
signos de vasculitis, principalmente de la arteria
cerebral media derecha en sus porciones M1y M2.

Ante el empeoramiento de los sintomas iniciales
y los hallazgos relacionados con vasculitis del
sistema nervioso central, se hizo una biopsia de
meninges y cerebro en la region parietal derecha,
cuyos resultados indicaron cambios inflamatorios
leves alrededor de los vasos sanguineos, rela-
cionados con la vasculitis mencionada. En la
bldsqueda de causas secundarias de la vasculitis,
los resultados de las pruebas de deteccion de
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los anticuerpos totales para Brucella spp. y los
antigenos urinarios para histoplasma también
fueron negativos. Ademas, se hizo una tomografia
computadorizada de térax de alta resolucion, en
la cual no se evidenciaron masas ni nédulos.

Por ultimo, se recibio un resultado positivo de la
prueba de Western blot para cisticerco en sueroy en
liquido cefalorraquideo. El analisis retrospectivo de
la resonancia magnética cerebral permitio concluir
que se trataba de una neurocisticercosis racemosa
(sic) (figuras 1 y 2) con vasculitis secundaria a
la intensa reaccion inflamatoria, probablemente
generada por la muerte del parasito.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral, corte axial potenciado
en T2, en la cual se observan mdltiples dilataciones en las
cisternas de la base, de la lamina terminal y la silviana derecha,
debidas a quistes de cisticercosis racemosa (sic) (flechas).

Figura 2. Resonancia magnética cerebral. A. Corte coronal
potenciado en T1 con contraste; se observa hidrocefalia por
dilatacion ventricular asimétrica, realce basal y periquiasmatico
(flecha recta), y aumento del espacio subaracnoideo en el valle
silviano derecho (flecha curva). B. Corte sagital, potenciado
en T1 con contraste; se observa realce perimesencefalico por
aracnoiditis (flecha recta) y aumento del espacio subaracnoideo
en la lamina terminal (flecha curva).
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Se prescribieron 30 mg/kg/dia de albendazol y 1
mg/kg/dia de prednisolona durante un mes, dosis
que se redujeron gradualmente, asi como un
anticonvulsivo. Se le practicd a la paciente una
derivacion ventriculo-peritoneal en dos ocasiones,
cirugia con neuroendoscopio rigido para la explora-
cién y perforacion del septum pellucidum, asi como
traqueostomia y gastrostomia. A pesar de estos
esfuerzos, siete meses después de la primera
hospitalizacion y tras multiples complicaciones, la
paciente fallecio.

Caso 2

Se trata de una mujer de 60 afios de edad, natural y
residente de la zona rural de Montebello, Antioquia,
con hipertension arterial sistémica, dislipidemia
y gastritis crénica. La mujer cuidaba cerdos y no
contaba con servicio de agua potable.

Habia consultado una primera vez por cefalea
asociada a marcha magnética, sin convulsiones
ni alteraciones visuales; en dicha ocasion se le
diagnostico neurocisticercosis después del hallazgo
de un quiste en la regién postero-medial del I6bulo
temporal derecho en las neuroimagenes y con
base en los resultados positivos para cisticerco
del Western blot en suero. Recibid tratamiento
con 10 mg/kg/dia de albendazol y 0,2 mg/kg/dia
de dexametasona durante 15 dias, y se le practic
una derivacion ventriculo-peritoneal.

Un afio después, consultd por vémito incoercible
de cuatro meses de evolucion sin relacidn con la
ingestién de alimentos ni con cambios de posi-
cién, asi como por pérdida de peso, aunque no
presentaba convulsiones. Previamente se la habia
hecho una endoscopia digestiva alta con biopsia, la
cual evidenci6 gastropatia cronica antral erosiva, no
atréfica y presencia de Helicobacter pylori, pero sin
células malignas. A pesar del tratamiento, el vémito
persistié y la paciente requirié hospitalizacion.

En el momento del ingreso hospitalario, presentaba
signos vitales sin alteraciones, un peso de 40 kg y
emaciacion generalizada. La derivacion ventriculo-
peritoneal funcionaba y no habia signos de infec-
cion. En el examen neurolégico, la paciente se
mostré alerta, orientada en las tres esferas, con
bradipsiquia, lenguaje sin alteraciones y sin signos
meningeos. El examen de fondo del ojo fue normal
y los movimientos oculares no tenian limitacion.
Presentaba simetria facial, el reflejo nauseoso
estaba conservado en forma bilateral y la movilidad
de lalengua era normal. La fuerza muscular general
era de 5/5, reflejos miotendinosos ++ simétricos
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y ausencia de reflejos anormales. Las pruebas
de coordinacién fueron normales y la paciente
caminaba arrastrando los pies, con pasos cortos,
de forma semejante a la marcha magnética.

Se hicieron las siguientes pruebas de laboratorio
en busca de otras causas: tirotropina (TSH) (1,75
mul/ml); tirosina (T4) (0,87 mg/dl), potasio (K)
(2,5 mg/dl), sodio (Na) (107 mg/dl), cloruro (CI) en
sangre (99 mg/dl), magnesio (Mg) en sangre (1,8
mg/dl), glucosa (85 mg/dl), creatinina (0,42 mg/dI),
y albamina (3,6 g/dl). Las pruebas de la funcion
hepéatica fueron normales.

Ante la sospecha de vomito de origen central, se
practicé una resonancia magnética cerebral que
evidencié multiples dilataciones de las cisternas y
obstruccidén del cuarto ventriculo (figuras 3 y 4); el

Figura 3. Resonancia magnética cerebral. A. Corte axial
potenciado en T2, en el cual se observa dilatacion y obstruccion
del cuarto ventriculo (deformidad ventricular, flecha discontinua)
y dilatacién de cisternas pontocerebelosas bilaterales (flechas
continuas). B. Corte sagital, potenciado en T1 con contraste,
en el cual se observa dilatacion de las cisternas prepontina
(flecha unidireccional) y peribulbar, y obstruccién del agujero de
Magendie (comprobada por cirugia) (flecha bidireccional)

Figura 4. Resonancia magnética cerebral. A. Corte coronal,
potenciado en T2, en el cual se observa dilatacion de la cisura
coroidea posterior derecha con un didmetro mayor de 23 mm,
debida a quiste de cisticercosis racemosa (sic) (flecha curva).
B. Corte axial, potenciado en T1 con contraste, en el cual se
observan quistes por cisticercosis racemosa (sic) en la cisura
coroidea posterior derecha (flecha curva) y en valle silviano
izquierdo (flecha recta)
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liquido cefalorraquideo tenia aspecto claro, 13 mg/
dl de proteinas, 73 mg/dl de glucosa, no presentaba
leucocitos, y se registraron 3 eritrocitos por mm?; la
tincion de Gram y el cultivo para bacterias resul-
taron negativos. Asimismo, se hizo una exploracion
del cuarto ventriculo por craneotomia suboccipital,
mediante la cual se detect6 aracnoiditis con obstruc-
cion del agujero de Magendie, e inflamacién aguda
y cronica confirmada por biopsia. Se diagnostico,
entonces, vomito incoercible de origen central,
secundario a neurocisticercosis racemosa (sic) y
obstruccién del cuarto ventriculo, probablemente
por aracnoiditis grave.

La paciente recibi6 tratamiento con antieméticos,
7,5 mg/dia de prednisolonay 15 mg/kg/dia de alben-
dazol durante un mes, una intervencion quirargica
para cambiar la derivacion ventriculo-peritoneal,
asi como una gastrostomia. Tres meses después
se habian disminuido los episodios eméticos,
la paciente se alimentaba por gastrostomia y su
estado nutricional mostraba una leve recuperacion.
Discusion

El diagndstico de neurocisticercosis, especialmente
de la variante racemosa (sic), es un desafio enorme
para el médico clinico. Fleury, et al., han propuesto
gue la heterogeneidad de las manifestaciones clini-
cas de la neurocisticercosis en humanos depende
de la interaccion entre factores relacionados con el
parasito, como su localizacién, estadio, tamafio y
namero de quistes, con factores del huésped, como
la edad, el sexo, la respuesta inmunitaria y genética,
y con factores ambientales, como la frecuencia y la
intensidad de la exposicion, las practicas culturales
y la situacién socioecondmica (12).

Debido al pleomorfismo de las manifestaciones
clinicas, la variabilidad en la interpretacion de las
pruebas inmunolégicas y los hallazgos inespeci-
ficos en las neuroimagenes, en el 2000, Del Bruto,
et al., se reunieron en Lima con el fin de revisar los
criterios clinicos, inmunolégicos, imagenologicos y
epidemiologicos para el diagnéstico de la neurocisti-
cercosis y, como resultado, propusieron dos grados
de certeza diagndstica: definitivo y probable (13).

En los casos que se presentan aqui, las neuro-
imagenes fueron herramientas cruciales que,
conjuntamente con los criterios clinicos, inmunol6-
gicos y epidemiolégicos, permitieron el diagnostico
definitivo de neurocisticercosis de acuerdo con lo
propuesto por Del Bruto, et al., pues se cumplieron
los dos criterios fundamentales: lesiones suges-
tivas de neurocisticercosis en las neuroimagenes y
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presencia de anticuerpos anticisticerco detectados
mediante Western blot, asi como un criterio de
menor significacion: en ambos casos hubo manifes-
taciones clinicas sugestivas de neurocisticercosis,
y, por ultimo, un criterio epidemiol4gico: la residencia
en un pais endémico para esta parasitosis, como
lo es Colombia (1,13).

Hasta mediados del siglo pasado, el conocimiento
sobre la neurocisticercosis se fundamentaba en
los hallazgos histopatolégicos en las autopsias
de pacientes que fallecian con esta parasitosis,
pero hacia finales del siglo, dichas caracteristicas
histopatolégicas se relacionaron con las neuro-
imagenes, constituyéndose, asi, en herramientas de
apoyo para el diagnéstico de la neurocisticercosis
(24-17).

La localizacién intraparenquimatosa de la neuro-
cisticercosis es mucho mas frecuente que la extra-
parenquimatosa. En un reporte de Shandera, et al.,
de 112 casos de pacientes con neurocisticercosis
en Houston, Texas, se encontr6 la siguiente
distribucién: parénquima cerebral, 74 a 85 %;
intraventricular, 10 a 21 %; espacio subaracnoideo,
4 %, y en la médula espinal, menos de 1 % (18).

Segun los hallazgos en las imagenes de resonancia
magnética cerebral, los casos informados se
clasificaron como neurocisticercosis extraparen-
guimatosa con quistes racimosos en el espacio
subaracnoideo asociados a la intensa reaccion
inflamatoria (figuras 1-4).

La neurocisticercosis racemosa (sic) puede ocluir
la circulacion del liquido cefalorraquideo y causar
hidrocefalia; ademas, la muerte del parasito desen-
cadena una fuerte reaccion inflamatoria que da
origen a ependimitis y aracnoiditis, lo que, a su
vez, puede desencadenar otras complicaciones
como arteritis e infartos cerebrales, meningitis y
obstruccion ventricular. En un estudio llevado a
cabo entre 1993 y 1996, Barinagarrementeria, et
al., reportaron 28 pacientes con neurocisticercosis
subaracnoidea, de los cuales 15 tenian arteritis
cerebral demostrada por arteriografia y 12 presen-
taban infartos cerebrales (10,19).

En los dos casos que se presentan, la neuro-
cisticercosis racemosa (sic) se acompafi6 de
hidrocefaliayaracnoiditis; enelprimercaso,ademas,
se detectd vasculitis de la arteria cerebral media
derecha en sus porciones proximales adyacentes
a las cisternas de la base y la silviana derecha,
relacionada con la presencia de cisticercos (figura
1). En el segundo caso, se detectd dilatacion y



Biomédica 2017;37(Supl.1):26-32

obstruccién del cuarto ventriculo por aracnoiditis
(figura 3), hallazgo que explica la causa del vémito
incoercible, debido a su estrecha relacion anatémica
con el area postrema (control del vomito).

El tratamiento de la neurocisticercosis depende del
estado inmunoldgico del huésped y de factores del
paréasito, como su estadio, numero y localizacion. El
tratamiento con prazicuantel en dosis diarias entre
50 y 100 mg/kg o con albendazol en dosis entre
15 y 30 mg/kg durante ciclos de hasta un mes,
ha demostrado ser eficaz en la destruccion de los
quistes intraparenquimatosos en 60 a 70 % de los
casos con el primero de estos medicamentos, y en
70 a 80 % de los casos con el segundo.

Sin embargo, en las formas extraparenquimatosas,
la utilidad de dicho tratamiento es poco clara e,
incluso, puede exacerbar el sindrome de hiper-
tension intracraneal en pacientes con encefalitis
por cisticercosis. El tratamiento contra grandes
quistes extraparenquimatosos debe utilizarse con
precaucion y acompafarse siempre de la admi-
nistracién de corticoesteroides para evitar la reac-
cion inflamatoria extrema que desencadena la
destruccion del quiste, lo cual podria causar oclusion
de vasos sanguineos por arteritis y obstruccién del
flujo del liquido cefalorraquideo por ventriculitis.
En algunos casos se puede utilizar metotrexato en
dosis maxima de 20 mg semanales para disminuir
la dosis del corticoesteroide (5,20,21).

Hasta hace 10 afios, se recurria al uso del
neuroendoscopio para el tratamiento de la neuro-
cisticercosis extraparenquimatosa solo con el
respaldo de la opiniobn de expertos, y se habia
reportado en pocos casos. Actualmente, se utiliza
la derivacion ventriculo-peritoneal para disminuir
la hipertension intracraneal y la cirugia minima-
mente invasiva con neuroendoscopio flexible para
la reseccion y absorcion de los quistes (22-25).

En el 2009, Proafio, et al., publicaron un estudio
observacional retrospectivo realizado en México,
el cual incluia 140 pacientes con neurocisticer-
cosis extraparenquimatosa, 83 de los cuales
habian sido tratados con farmacos cisticidas y
derivacion ventriculo-peritoneal, y en 57 se habia
practicado una cirugia minimamente invasiva
con neuroendoscopio flexible sin recurrir a los
medicamentos. Se compararon estos dos grupos
a los seis meses y se encontré que el indice de
calidad de vida fue superior en el grupo tratado con
dicha cirugia minimamente invasiva y que la tasa
de complicaciones y mortalidad no era mayor a la
del tratamiento convencional.

Neurocisticercosis racemosa (sic)

Los autores concluyeron que la cirugia minima-
mente invasiva con neuroendoscopio flexible
debe ser la primera opcion de tratamiento de la
neurocisticercosis extraparenquimatosa en hospi-
tales de alta complejidad que dispongan de las
condiciones para hacerla, pues la recuperacion es
mas frecuente y se requiere la derivacion ventriculo-
peritoneal en menor medida que en el tratamiento
convencional, el cual debe ser la primera opcién
cuando no se cuente con las condiciones para
practicar la cirugia minimamente invasiva (26).

En el hospital donde se atendieron los dos casos
informados no se cuenta con el servicio de cirugia
minimamente invasiva con neuroendoscopio flexi-
ble, por lo que, en ambos, la primera opcion de
tratamiento fue la convencional, es decir, farmacos
cisticidas, corticoesteroides y derivacion ventriculo-
peritoneal. Ademéas, en un segundo momento
se hizo una exploracién con neuroendoscopio
rigido en el primer caso y, mediante craneotomia
suboccipital, en el segundo caso.

Usualmente, la neurocisticercosis racemosa (sic)
es de mal prondstico, pero cuando se asocia a
hidrocefalia, ependimitis o aracnoiditis, infeccion de
la derivacién ventriculo-peritoneal o desnutricion,
la mortalidad aumenta por encima del 50 % de los
casos al cabo de dos afos (27,28).

Los casos informados correspondian a mujeres con
neurocisticercosis racemosa (sic) y factores de mal
prondstico, como hidrocefalia y aracnoiditis, y en
menos de un afio una de ellas ya habia fallecido.

Conclusion

Las manifestaciones clinicas de la neurocisticer-
cosis son muy variables e inespecificas, por lo
cual es necesario recurrir a otros parametros que
orienten el diagnéstico, como son los epidemio-
I6gicos e inmunoldgicos, pero especialmente en
el caso de la neurocisticercosis racemosa (sic),
las neuroimagenes.
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Introduccion. La aparicion de reacciones adversas a medicamentos es un tema relevante debido a la
escasez de datos sobre la seguridad de los medicamentos en la poblacién neonatal.

Objetivo. Determinar el comportamiento de las reacciones adversas a medicamentos en neonatos
hospitalizados en dos servicios de neonatologia de Barranquilla, Colombia.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo, prospectivo y de corte transversal de periodo de
farmacovigilancia intensiva centrada en el paciente. El seguimiento y la vigilancia de la aparicion de
reacciones adversas a medicamentos en neonatos se extendieron durante seis meses. Se utilizaron el
algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad, la escala modificada de Hartwig y Siegel para establecer
la gravedad y los criterios de Schumock y Thornton para determinar la posibilidad de evitarlas.
Resultados. De los 284 pacientes en seguimiento, se detectaron 123 reacciones adversas en 78
neonatos, es decir, una incidencia de 27,4 % (78/284); la densidad de la incidencia fue de 30,60
reacciones adversas por 1.000 pacientes por dia (78/2.549). El sistema organico mas afectado fue el
digestivo (33,6 %); los antibidticos sistémicos fueron los mas implicados en las reacciones adversas.
La mayoria de estas fueron leves (58,5 %), el 83 % se clasificaron como probables, el 16,2 %, como
posibles, y el 0,8 %, como definitivas.

Conclusiones. La incidencia de las reacciones adversas a medicamentos en neonatos fue alta,
especialmente en los pacientes prematuros (menos de 38 semanas).

Palabras clave: efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos; recién
nacidos; cuidado intensivo neonatal; farmacovigilancia; Colombia.
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Adverse drug reactions in neonates hospitalized in neonatal intensive care units in Barranquilla,
Colombia

Introduction: The appearance of adverse drug reactions in neonates is an important issue due to the
lack of drug safety data.

Objective: To identify the behavior of adverse drug reactions (ADR) in hospitalized neonates at two
intensive care units in Barranquilla, Colombia.

Materials and methods: We conducted a cross-sectional prospective descriptive study based on patient-
centered intensive pharmacosurveillance. We followed up and monitored the appearance of ADRs for
six months. We used Naranjo’s algorithm to assess causality, modified Hartwig and Siegel assessment
scale to establish severity and Schumock and Thornton criteria to determine ADR preventability.
Results: We detected 123 adverse drug reactions in 78 neonates of the 284 monitored. The cumulative
incidence of ADRs was 27.4% (78/284); incidence density was 30.60 ADRs per 1,000 patients/day
(78/2,549). The most affected organ system was the digestive (33.6%). Systemic anti-infective drugs
were the most involved pharmacological group. Most of the ADRs were mild (58.5%), 83% were
classified as probable, 16.2% as possible and 0.8% as definite.

Conclusions: ADR incidence was high in newborns, and it increased in preterm infants (less than 38
weeks of age).

Key words: Drug-related side effects and adverse reactions; infant, newborn; intensive care, neonatal;
pharmacovigilance, Colombia.
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
una reaccion adversa a medicamentos es la
“reaccion nociva y no deseada que se presenta
tras la administracion de un medicamento, a dosis
utilizadas habitualmente en la especie humana,
para prevenir, diagnosticar o tratar una enferme-
dad, o para modificar alguna funcion biolégica”
(1). Apesar de los esfuerzos de los entes de control
nacionales e internacionales, el subregistro de
dichas reacciones en la farmacovigilancia es usual
(2), y se evidencia con mayor frecuencia en los
datos relacionados con neonatos. Algunos autores
sugieren que las causas de este subregistro pueden
deberse a dificultades en el establecimiento del
diagnéstico de la reaccion adversa, la sobrecarga
de trabajo en los hospitales, los problemas relacio-
nados con los sistemas de farmacovigilancia y con
posibles conflictos de intereses (3).

La farmacocinética (absorcién, distribucién, bio-
transformacion y eliminacion) y la farmacodinamia
de muchos farmacos cominmente usados en neo-
natologia difieren significativamente en lactantes,
escolares y adultos (4-9), por lo cual el perfil de
seguridad de un farmaco puede variar cuando
se utiliza en los neonatos (10). A raiz de dichas
diferencias, la OMS ha ratificado lo dicho por
Abraham Jacobi: “los nifios no deben ser tratados
como hombres y mujeres en miniatura” (11). Asi,
extrapolar las dosis administradas a los adultos
en los neonatos puede provocar el fracaso del
tratamiento, la aparicion de efectos adversos e,
incluso, la muerte. Es decir, las reacciones adversas
a medicamentos pueden dar lugar a un aumento
en la morbilidad y la mortalidad de los nifios, lo
cual se refleja en el nUmero de hospitalizaciones y
en su duracioén, en la aparicion de discapacidades
permanentes o en la muerte, con el consecuente
incremento de costos para el sistema de salud
(12,13).

Si bien el Uppsala Monitoring Center, centro cola-
borador de la OMS para la farmacovigilancia,
ha reportado una tasa de 7,7 % (268.145) de
reacciones adversas a medicamentos en nifios de
0 a 17 afos, estos datos no reflejan un consolidado
de su incidencia real en neonatos (5).

Correspondencia:

Roxana e las Salas, Departamento de Enfermeria, Universidad
del Norte, Km 5 via Puerto Colombia, Barranquilla, Colombia
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Segln un estudio en que se evalué la incidencia
de reacciones adversas a antibiéticos en unidades
de cuidados intensivos neonatales y pediatricos de
Bogota, la frecuencia de las reacciones adversas
fue de 43,7 %, siendo las mas frecuentes la nefro-
toxicidad (38,1 %), la hematotoxicidad (24,7 %),
las alteraciones electroliticas (21,6 %) y la hepato-
toxicidad (15,5 %). Sin embargo, en el estudio solo
se evaluaron las reacciones adversas causadas
por antibioticos (14).

En este contexto, el objetivo del presente estudio
fue determinar el comportamiento de las reac-
ciones adversas a medicamentos en neonatos
hospitalizados en dos servicios de neonatologia
de Barranquilla, Colombia.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo, prospectivo y de
corte transversal de periodo de farmacovigilancia
intensiva centrada en el paciente. Durante seis
meses, se hizo el seguimiento y el registro de
la aparicion de las reacciones adversas (junio a
diciembre de 2013) en los servicios de neonatologia
de dos hospitales de tercer nivel de atencion de
Barranquilla, uno publico y otro privado. Se inclu-
yeron pacientes neonatos hospitalizados durante,
al menos, 24 horas en los servicios de neonatologia
de cuidados intermedios e intensivos, a quienes se
les habia administrado, al menos, un medicamento.
Se excluyeron los pacientes cuyos padres no
autorizaron la participacion en el estudio. Ninguna
de las hospitalizaciones se asoci6 con reacciones
adversas a medicamentos.

Recoleccion de datos

Unavez que los responsables de las instituciones de
salud aprobaron el estudio, se inicié la recoleccion
de la informacion con una prueba piloto efectuada
durante la semana previa al inicio del seguimiento,
con lo cual se pudieron mejorar aspectos del
formulario de recoleccion de datos disefiado por
los investigadores. Los padres de los pacientes
fueron informados acerca de los objetivos del estu-
dio y se les solicité el consentimiento informado
para su participacion.

Una enfermera entrenada en detectar situaciones
de sospecha de reacciones adversas recolecto
los datos de todos los pacientes que ingresaron
al servicio de neonatologia durante el periodo de
estudio, utilizando un formulario de dos secciones:
la primera con informacion de las variables socio-
demograficas (edad de gestacion, peso al nacer,
talla, perimetro cefélico), antecedentes personales
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y familiares, informacién sobre antecedentes de uso
de medicamentos y causa de ingreso; la segunda
incluia los datos sobre el uso de medicamentos
durante la hospitalizacion segun los lineamien-
tos establecidos en el formato de notificacion de
reacciones adversas usado en los programas de
farmacovigilancia.

Teniendo en cuenta lo establecido por la guia
E2D de la International Council on Harmonization
of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), se considerd
como sospecha de reaccion adversa a medica-
mentos cualquier cambio inesperado después
de la administracion de un medicamento que
no necesariamente tuviera relacion causal con el
tratamiento (15). Cuando se tenia sospecha de una
reaccion adversa, se recolectaba la informacion
relacionada con la duracién y la aparicion de los
sintomas, la necesidad del tratamiento, la modifica-
cion de la dosis o la interrupcién del medicamento y
el resultado en el paciente. Ademas, se recolectaron
los datos asociados a los cambios detectados con
el neonatdlogo a cargo y los padres del paciente.

Se hicieron visitas diarias durante la etapa de
seguimiento, con el objetivo de registrar las nuevas
hospitalizaciones, presenciar las rondas médicas y
detectar las sospechas de reacciones adversas a
medicamentos. Se hizo la vigilancia farmacolégica
intensiva desde el ingreso hasta el egreso del
paciente, por lo cual el seguimiento fue mas alla de
la edad neonatal. Asimismo, se revisaron a diario los
registros de la historia clinica (notas de enfermeria,
evoluciones médicas, 6érdenes médicas y resultados
de examenes de laboratorio), con el propoésito de
detectar manifestaciones potencialmente asociadas
al uso de medicamentos, nuevos medicamentos
prescritos, o la utilizacion de medicamentos comun-
mente prescritos para tratar las reacciones adversas
(por ejemplo, antihistaminicos y corticoides).

Una vez obtenida la informacién, se evaluaron y
analizaron las sospechas de reacciones adversas
con el algoritmo de Naranjo, teniendo en cuenta
la relacion temporal con la exposicién al farmaco,
la plausibilidad biolégica y farmacolégica de la
sospecha, y la exclusién de otros posibles factores
causales, para establecer su causalidad e imputa-
bilidad. Mediante este andlisis, el algoritmo permite
clasificar las reacciones adversas como dudosas
(0 puntos), posibles (1 a 4 puntos), probables (5a 8
puntos) o definitivas (9 puntos o mas) (16).

La gravedad se valord con la escala modificada
de Hartwig y Siegel (17), la cual clasifica la reac-
cion adversa como leve (enfermedad primaria

Reacciones adversas a medicamentos en neonatos

no complicada que no requiere tratamiento ni
interrupcion del tratamiento), moderada (aparecen
signos y sintomas pero la funcion de los 6rganos
y sistemas no se ve afectada, y puede requerirse
tratamiento farmacoldgico) o grave (surgen mani-
festaciones que amenazan la vida, requieren
hospitalizacion o la prolongan, originan invalidez,
incapacidad persistente o malformaciones, reducen
la esperanza de vida o causan la muerte).

Los criterios de Schumock y Thornton modificados
se usaron para analizar la posibilidad de evitar las
reacciones adversas, los cuales consideran preve-
nible una reaccion adversa cuando se responde
afirmativamente a una o mas de las preguntas del
cuestionario (18).

El equipo multidisciplinario de analisis de la
causalidad, la gravedad y la posibilidad de evitar
las reacciones adversas a medicamentos incluyd
a un farmacodlogo, una enfermera, a los médicos
neonatologos tratantes y a un farmacéutico. Las
sospechas de reacciones adversas se notificaron
a los programas de farmacovigilancia de cada
hospital en el formato institucional.

Las reacciones se agruparon segun el sistema
orgénico afectado (dermatolégico, hematolégico,
neurolégico, digestivo, urinario, cardiovascular y
respiratorio). Las manifestaciones adversas detec-
tadas y los grupos de farmacos relacionados se
clasificaron de acuerdo con lo sugerido por laTask-
force in Europe for Drug Development for the
Young (TEDDY) (19), el sistema de clasificacion
Anatomical, Therapeutic, Chemical Classification
System (ATC) y la Defined Daily Dose (DDD) de
medicamentos (20).

Andlisis de los datos

Se incluyeron 284 pacientes a conveniencia segin
iban siendo admitidos al servicio de neonatologia
durante los seis meses del estudio. Toda la informa-
cion recolectada se ingreso en una base de datos
de Excel®, que se importd al programa estadistico
SPSS®, version 21.

Se describieron las caracteristicas de los individuos
segun la naturaleza de las variables, la estimacion
de la incidencia y la densidad de incidencia de
las reacciones adversas a medicamentos en la
poblacién estudiada.

La distribucion de frecuencias de las variables
cuantitativas se expres6 como medias o medianas.
Para la estimacion del riesgo se hizo un analisis
bivariado de la variable dependiente (presencia
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0 ausencia de reaccion adversa) y las diferentes
variables independientes mediante la estimacion
de la razén de probabilidad (odds ratio, OR), con
su respectivo intervalo de confianza de 95 % (IC) y
la estimacion del valor de p (<0,05).

Consideraciones éticas

El estudio obtuvo el aval del Comité de Etica
en Investigacién en el area de la Salud de la
Universidad del Norte y se clasifico como de riesgo
minimo. Se condujo bajo los criterios y parametros
éticos para estudios con seres humanos contenidos
en la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia y en la Declaracién de Helsinki.
El consentimiento informado de los padres se
obtuvo en todos los casos antes de la inclusion del
paciente en el estudio.

Resultados

Durante el periodo de seguimiento (junio a diciem-
bre de 2013), hubo 285 pacientes admitidos a los
servicios de neonatologia, de los cuales se excluyé
uno debido a que su egreso se dio antes de las 24
horas de hospitalizacion.

El 55,3 % de los neonatos eran de sexo masculino
y, el 44,7 %, de sexo femenino. La edad media
de los participantes y su desviacién estandar
(DE) fue de 19,4 + 21,56 dias (rango de uno a
123 dias), con una mediana de 11 dias. El rango
de edad superd el periodo neonatal, pues en
la mayoria de los casos la hospitalizacion se
daba cuando el paciente era recién nacido y el
egreso ocurrié cuando ya se habia sobrepasado el
periodo neonatal. Ademas, era importante vigilar
al paciente durante toda la hospitalizacion y no
solo hasta la resolucién de una primera reaccion
adversa, porque en muchos casos se presentaba
mas de una. La mediana del peso al nacer fue de
2.387,5 g (Q1: percentil 25 %=2.038,7, Q2: 50
%=2.617,5y Q3: 75 %=3.121,2). La media + DE
del peso al nacer fue de 2.671,4 +886,7 g.

El 43,7 % de los neonatos nacié a término; el
64,1 % recibié hasta dos medicamentos y el
35,9 % recibié mas de dos medicamentos durante
la hospitalizacion (media de 2,8 £ 1,7, con una
mediana de 2,0). La media del tiempo de hospitali-
zacion fue de 14,1+ 17,62 dias, con una mediana
de 8,0 dias (cuadro 1).

Los diagndsticos mas frecuentes, agrupados segun
la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-
10), fueron las afecciones originadas en el periodo
perinatal, con 65,8 % (187), las enfermedades
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del sistema respiratorio, con 25,0 % (71), las del
aparato genitourinario, con 3,9 % (11), y otros, con
5,3 % (15) (cuadro 1).

Incidenciay caracteristicas de las reacciones
adversas

Se detectaron 123 reacciones adversas en 78
neonatos de los 284 participantes. La incidencia
acumulada de reacciones adversas fue de 27,4 %.
(78/284), con una densidad de incidencia de 30,60
por 1.000 pacientes por dia (78/2.549). El 83,0 %
(102) de las reacciones adversas se clasificaron
como probables, el 16,2 % (20), como posibles, y
el 0,8 % (1), como definitivas; el 98,4 % (121) de
ellas fueron inevitables vy, el 1,6 % (2), evitables;
estas Ultimas se asociaron con la velocidad de
administracion de lavancomicinay la dosis indicada
de heparina; en los dos casos, los neonatos se
recuperaron sin secuelas.

En cuanto a la gravedad, el 58,5 % (72) de las
reacciones adversas fueron leves, el 31,7 % (39),
moderadas, y el 9,8 % (12), graves (cuadros 2-4).

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la
poblacién de estudio

Caracteristicas n %
Sexo

Femenino 127 44,7

Masculino 157 55,3
Edad de gestacion (semanas)

Prematuros: <38 160 56,3

Atérmino: 238 a 42 124 43,7
NUmero de medicamentos prescritos

<2 182 64,1

>2 102 35,9
Diagnéstico de hospitalizacion (CIE-10)

Afecciones originadas en el periodo 187 65,8

perinatal

Sindrome de dificultad respiratoria 40 14,1

Enfermedades infecciosas del periodo 63 22,1

perinatal

Enfermedades del sistema respiratorio 71 25,0

Neumonia bacteriana 28 9,8

Enfermedades del aparato genitourinario 11 3,9

Infeccién urinarias 10 1,3

Otros 15 53

Malformaciones congénitas 9 3,2
Variable Media DE
Edad (dias) 19,4 215
Peso (g) 2.671,4 886,7

Mediana: 2.387,5

Q1 (25 %): 2.038,7
Q2 (50 %): 2.617,5
Q3 (75 %): 3.121,2

Dias de hospitalizacion 14,1 17,6
Numero de medicamentos por paciente 2,8 1,7
Edad (semanas de edad de gestacion) 36,0 3,8

DE: desviacion estandar; g: gramos; CIE-10: Clasificacion Internacional
de Enfermedades; Q: percentil.
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El 61,8 % (76) de las reacciones adversas no
requirié tratamiento, mientras que el 38,2 % (47),
si; en ninguno de los pacientes hubo secuelas
durante el periodo de estudio (cuadro 2).

El manejo de las reacciones adversas siempre
estuvo bajo la responsabilidad del médico tratante,
quien evaluaba si era necesario 0 nho usar un
tratamiento o simplemente suspender lamedicacion
seguln las caracteristicas clinicas del paciente.

Cuadro 2. Frecuencia y caracteristicas de reacciones adversas

Caracteristicas n %
Numero de pacientes que presentaron 78
reacciones adversas a medicamentos
Total de reacciones adversas 123
Causalidad segun el algoritmo de Naranjo
Definitiva 1 0,8
Probable 102 83,0
Posible 20 16,2
Posibilidad de evitarse
Evitable 2 1,6
No evitable 121 98,4
Gravedad
Leve 72 58,5
Moderada 39 31,7
Grave 12 9,8

Cuadro 3. Sistema orgénico implicado en las reacciones
adversas a medicamentos

Sistema implicado (N=123) n %
Hematol6gico 42 34
Digestivo 41 33,6
Urinario 12 9,7
Dermatolégico 6 4,8
Alteraciones hidroelectroliticas 4 3,3
Cardiovascular 3 25
Respiratorio 1 0,8
Otros 14 11,3

Reacciones adversas a medicamentos en neonatos

De los sistemas organicos implicados en las reac-
ciones adversas, el mas frecuentemente afectado
fue el hematolégico, con 34 % (42), seguido del
digestivo, con 33,6 % (41), y el urinario, con 9,7 %
(12) (cuadros 3y 4).

Los grupos de medicamentos que produjeron
reacciones adversas con mayor frecuencia fueron
los antibidticos de uso sistémico, con 80,5 % (99),
los indicados para afecciones del sistema respi-
ratorio, con 7,3 % (9), y aquellos para el sistema
cardiovascular, con 2,4 % (3) (cuadro 5).

Factores de riesgo asociados a la aparicién de
las reacciones adversas a medicamentos

La mediana de edad de gestacion de los pacientes
con reacciones adversas fue de 34,5 semanas,
mientras que, en quienes no las presentaron, fue de
37,0 semanas. La media de la edad de gestacion
de los neonatos con reacciones adversas y su
desviacion estandar fueron menores que las de
quienes no las presentaron (34,0 + 4,3 Vs. 36,8 +
3,3). La media del tiempo de hospitalizacion de los
neonatos que presentaron reacciones adversas fue
mayor (30,0 dias) comparada con la de quienes
no las presentaron (8,1 dias) (p=0,000), con una
mediana de 18,5 y 7 dias, respectivamente. Por
otro lado, la media del nimero de medicamentos
usados en neonatos con reacciones adversas
fue mayor en comparacion con la de quienes no
las tuvieron (media 3,1 £ 1,7 Vs. 2,6 = 1,7 medi-
camentos) (p=0,000), con una mediana de 3,0 y
2,0 medicamentos, respectivamente (cuadro 6).

Se evidenci6 que el 19,4 % (55) de los pacientes de
20 a menos de 38 semanas de edad de gestacién
presentaron reacciones adversas. En otras pala-
bras, el 70,5 % (55 de 78) de los pacientes que
las presentaron eran prematuros, condicién que
entrafld mas riesgos de presentar una reaccién

Cuadro 4. Descripcion de las reacciones adversas segun su gravedad

Gravedad n % Reacciones adversas a medicamentos

Leve 72 58,5 Diarrea (20), enterocolitis (14),aumento del nitrégeno ureico en sangre (10),anemia
(6), taquicardia (3), hipertermia (2), hiponatremia (2), colitis pseudomembranosa
(1), eritema (1), estrefiimiento (1), funcién renal anormal (1), hipocloremia (1),
hiponatremia (1), leucopenia (1), melenas (1), alanina transaminasa elevada (1),
emesis (1), hiperbilirrubinemia (1), trombocitopenia (2), xerosis (1), anasarca (1)

Moderada 39 31,7 Anemia (18), riesgo de colonizacién por hongos (9), colonizacién por hongos (4),
conjuntivitis (2), hiperglucemia (1), hipertermia (1), litiasis vesicular (1), sangrado
en piel y mucosas (1), bacteriemia (1), enzimas hepaticas elevadas (1)

Grave 12 9,8 Colonizacién por hongos (10), colestasis hepatica (1), anasarca (1)

Total 123 100 123

Total de reacciones adversas a medicamentos=123

Los nimeros entre paréntesis indican la frecuencia con la que ocurrié la reaccion adversa.
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adversa (OR=2,30; IC,,, 1,31-4,01; p=0,003) que
los nacidos a término. El 27,5 % (78) de quienes
recibieron antibiéticos sistémicos presento reaccio-
nes adversas. A pesar de que la incidencia de estas
fue mayor en neonatos del sexo masculino, no se
reporté que ello influyera en su aparicion (OR=1,230;
IC,,, 0,726-2,086; p=0,441). La hospitalizacion de
ocho dias o menos fue un factor que influy6 en la
ausencia de reacciones adversas (OR=0,076; IC

0,037-0,156; p=0,000) (cuadro 7).

95%

Cuadro 5. Grupos de medicamentos relacionados con las
reacciones adversas

Cadigo en Anatomical, Therapeutic, n %
Chemical classification system
Antibiéticos de uso sistémico 99 80,5
Ampicilina 7 46,3
Meropenem 17 14,0
Amikacina 6 4,8
Gentamicina 6 4,8
Vancomicina 5 4,0
Otros 8 6,5
Sistema respiratorio 9 7,3
Citrato de cafeina 5 4,1
Salbutamol 2 1,6
Beclometasona 1 0,8
Budesonida 1 0,8
Sistema cardiovascular 3 2,4
Dopamina 2 1,6
Dobutamina 1 0,8
Sangre y 6rganos hematopoyéticos 2 1,6
Heparina 1 0,8
Globulos rojos empaquetados 1 0,8
Sistema nervioso 2 1,6
Fentanilo 1 0,8
Fenobarbital 1 0,8
Sistema muscoloesquelético 1 0,8
Vecuronio 1 0,8
Preparados hormonales sistémicos (a 1 0,8
excepcion de hormonas sexuales)
Hidrocortisona 1 0,8
Varios 6 49
Nutricién parenteral total 2 1,6
Dextrosa 1 0,8
Sulfato ferroso 1 0,8
Ibuprofeno 1 0,8
Vitamina K 1 0,8
Total 123 100
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Discusion
En este estudio se hizo el seguimiento de 284
pacientes hospitalizados en dos unidades de
cuidados intensivos neonatales, en 78 de los cuales
se diagnosticaron 123 reacciones adversas. La inci-
dencia acumulada de estas reacciones adversas fue
de 27,4 % (78/284) y, aunque es dificil comparar con
estudios similares debido a que la estimacion de la
incidencia depende de las definiciones usadas, de la
metodologia de la deteccion, de la clasificacion y del
lugar del estudio, esta fue superior a la encontrada
por otros autores, como Jiménez, et al. (21), en cuyo
estudio fue de 11 %, y Rivas, et al. (22), en cuyo
estudio fue de 17 %, pero inferior a la reportada por
Vallejos (14) (43,7 %), aungue es importante anotar
gue este Ultimo autor solo consideré las reacciones
adversas a antibidticos, e incluyd, ademas de neona-
tos, a pacientes pediatricos atendidos en unidades
de cuidado intensivo.

La mayor incidencia de reacciones adversas se
presentd en los neonatos de 20 a menos de 38
semanas de edad de gestacién (prematuros), con
70,5 % (55 de 78 reacciones adversas), situacion
andloga a la informada por Sharek, et al. (23), en
pacientes menores de 28 semanas de gestacion.
Es posible que la inmadurez fisiologica relacionada
con la edad condicione cambios farmacociné-
ticos y farmacodinamicos que explicarian dichos
hallazgos (24).

Los neonatos que presentaron reacciones adversas
estuvieron hospitalizados 30 dias en promedio, lo
cual es superior a lo reportado en el estudio llevado
a cabo en servicios especializados de pediatria por
dos Santos, et al. (24), en el cual los pacientes que
las presentaron estuvieron hospitalizados 18 dias
en promedio.

En cuanto al nimero de medicamentos prescritos,
el 15,2 % de los pacientes que presentaron reaccio-
nes adversas recibiéo mas de dos medicamentos. En
este sentido, Rashed, et al. (25), reportaron que el
promedio de medicamentos recetados fue de mas
de cinco en los nifios con reacciones adversas.

Cuadro 6. Comparacion de los factores de riesgo en pacientes con reacciones adversas a medicamentos y sin ellas

Neonatos con
reacciones adversas
a medicamentos (78)

Neonatos sin p
reacciones adversas
a medicamentos (206)

Edad de gestacién (semanas, media + DE)

Dias de hospitalizacién (dias, media + DE)
Numero de medicamentos prescritos (media + DE)
Rango de medicamentos usados

34,0 £4,3 36,8 £3,3 0,003

30,0 8,1 0,000

31+1,7 2617 0,000
1-10 1-11

DE: desviacién estandar
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Cuadro 7. Factores de riesgo asociados a la aparicion de reacciones adversas a medicamentos

Factores Reacciones adversas
a medicamentos (n=78)
Si No
n % n % n %
Edad de gestacion
OR=2,30 (IC,,, 1,31-4,01)
12=8,78 Prematuros (20-<38 semanas) 160 56,3 55 19,4 105 37,0
p=0,003 A término (=38-42 semanas) 124 43,7 23 8,1 101 35,5
Sexo
OR=1,230 (IC,,,, 0,726 — 2,086) Masculino 157 55,3 46 16,2 111 39,1
x*=0,593 Femenino 127 44,7 32 11,3 95 33,4
p=0,441
Dias de hospitalizacion
OR= 0,076 (IC,,, 0,037 - 0,156) < 8dias 146 51,4 10 3,5 136 47,9
1*=64,099 >8 dias 138 48,6 68 24,0 70 24,6
p=0,000
NUmero de medicamentos prescrito
OR=0,327 (IC,,, 0,91 - 0,56) < 2 medicamentos 182 64,1 35 12,3 147 51,8
y*=17,246 > 2 medicamentos 102 35,9 43 15,2 59 20,7
p=0,000
Antibioticos de uso sistémico Si 280 98,6 78 27,5 202 71,1
No 4 1,4 0 0 4 1,4
Total 284 100 78 27,5 206 72,5

Total de reacciones adversas a medicamentos=123
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Con relacién a los grupos de medicamentos
implicados en las reacciones adversas, el 80,5 %
de estas se asocid a los antibiéticos sistémicos. En
su estudio, Martinez, et al. (26), reportaron que el
45,1 % de las reacciones adversas se asociaron
con el uso de estos farmacos. Los farmacos mas
cominmente prescritos en neonatos en cuidados
intensivos en un estudio en Espafia también corres-
pondieron a estos medicamentos, a los del sistema
nervioso y a los cardiovasculares (27). Como puede
constatarse, los antibidticos son los medicamentos
mAas prescritos en neonatos hospitalizados vy, a
menudo, los responsables de la mayoria de las
reacciones adversas.

En el presente estudio, el sistema organico mas
afectado fue el hematoldgico, con 34 %, seguido del
sistema digestivo, con 33,6 %. Estos datos difieren
ligeramente de lo evidenciado por Martinez, et al.
(26), en cuyo estudio los mas afectados fueron el
sistema digestivo, con 36,6 %, y el sistema nervioso,
con 22,3 %.

El 58,5 % de 123 reacciones adversas registradas
fueron leves, el 31,7 %, moderadas, y el 9,8%,
graves, datos comparables con los hallazgos de
Vallejos (14), quien encontro que el 65 % de las reac-
ciones adversas fueron leves, el 35 %, moderadas,

y no registro reacciones graves. En el estudio de
Rivas, et al. (22), el 41 % de las reacciones fueron
leves, el 42 %, moderadas, y el 17 %, graves.

El 61,8 % de las reacciones adversas no fueron
tratadas con medicamentos y el 38,2 %, si. En este
sentido, Temple, et al. (28), evidenciaron que en el
73 % de los casos de reacciones adversas hubo
necesidad de tratamiento farmacolédgico y en el
27 %, no se requirio.

El 83 % de las reacciones adversas se clasificaron
como probables, el 16,2 %, como posibles, y el
0,8 %, como definitivas, lo cual contrasta con el
estudio de Evans, et al., (29), en el cual el 58,2 % se
clasificé como posibles, el 29,5 %, como probables,
y el 11,8 %, como definitivas.

Todos los pacientes se recuperaron sin secuelas, a
diferencia de lo reportado por Tribifio, et al. (30), en
cuyo estudio el 98,0 % de las reacciones adversas
se resolvié sin secuelas, el 0,7 % las ocasiond y el
1,1 % causo la muerte.

El 98,4 % de las reacciones adversas detectadas
fueron inevitables vy, el 1,6 %, evitables, lo cual
contrasta con el estudio de Temple, et al. (28), en
el cual el 79,3 % no fueron prevenibles y el 20,7 %
fueron prevenibles.
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Una de las principales limitaciones de este estudio
fue la determinacion de la causalidad. En este
sentido, es importante sefialar que menos de 1 %
de las reacciones adversas fueron definitivas. La
clasificacion de una reaccion adversa como defini-
tiva exige administrar nuevamente el medicamento
o un placebo y medir la concentracion del farmaco
en sangre, lo cual no fue posible, incluso por
cuestiones éticas concernientes a la atencion de
neonatos. Ademas, se considerod probable o posible
un gran numero de reacciones adversas, lo cual
determind una potencial subestimacion de las tasas
definitivas. Sin embargo, los resultados de este
analisis coinciden con los de otros estudios (22-
31), y las diferencias detectadas eran de esperarse
debido a la variacion en las caracteristicas de
los pacientes, el sistema de evaluacién y los
tratamientos farmacolégicos empleados. En todo
caso, la prescripcion de medicamentos evaluada
correspondié a la tipica en las unidades de neo-
natologia y no respondié a un comportamiento
estacional de las enfermedades, como si ocurre,
por ejemplo, en los paises europeos.

Debido al disefio del presente estudio, es decir,
descriptivo, observacional y transversal de periodo,
no era posible intervenir en el tratamiento del
paciente y debe resaltarse que, debido a cuestiones
éticas, los investigadores se limitaron a observar
los tratamientos usados.

En cuanto al célculo del tamafio de la muestra,
este no se hizo debido a las dificultades existentes
para establecer la poblacion general. Sin embargo,
dado que el periodo de observacion fue de seis
meses, el estudio permitié determinar la incidencia
y el comportamiento de las reacciones adversas
en los pacientes estudiados, y se encontraron
datos similares a los reportados en otros estudios
(22,24,26).

Por otro lado, la detecciébn de las sospechas
de reacciones adversas estuvo a cargo de una
enfermera entrenada y, aunque en la préactica
y en la investigacion clinica son los médicos los
principales notificadores (12), es claro que cualquier
profesional de la salud (médicos, enfermeras,
farmacéuticos, odontélogos y otros) puede repor-
tar las sospechas de reacciones adversas en
la farmacovigilancia. Ademas, cabe anotar que,
debido al rol que cumplen en la administracion y
el seguimiento del tratamiento, las enfermeras
ocupan una posicion privilegiada para detectar
los efectos de los medicamentos, incluidas las
reacciones adversas (31).
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Este es el primer estudio de vigilancia de reacciones
adversas a medicamentos que incluy6 todos los
usados en las unidades de neonatologia, por lo
gue constituye un aporte importante para entender
cudl es la realidad del uso y la seguridad de los
medicamentos en la poblacion estudiada. Ademas,
la aparicion de reacciones adversas en los neonatos
es un tema de interés para las areas clinicas y la
farmacoepidemiologia, pues la falta de informacion
sobre la seguridad de los medicamentos utilizados
en neonatologia es notoria y la necesidad de
continuar investigando en este topico es evidente.
Ademas, estos estudios son innovadores, pues
ofrecen la oportunidad de compararlos con otros
paises latinoamericanos.

Este estudio permitié evidenciar la necesidad de
hacer obligatoria la notificacién en farmacovigilancia.
Los responsables de las politicas en salud deben
crear mecanismos para promover el reporte de las
reacciones adversas, con lo cual se podria tener
un mejor entendimiento de las posibles causas y
la posibilidad de evitarlas, ya que las reacciones
adversas prevenibles pueden considerarse un indi-
cador de calidad de la atencién en salud y deben
vigilarse en el marco de las politicas de seguridad
del paciente. En otras palabras, la notificacion de
las reacciones adversas a medicamentos es una
oportunidad para conocer sus causas y establecer
medidas que hagan mas segura la atenciéon en
salud. Por ultimo, debe sefialarse que los exdmenes
de laboratorio son importantes en la vigilancia de
los tratamientos farmacolégicos, y no solo para
valorar la evolucién clinica de los pacientes.
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Perfil de utilizacion del carbonato de litio en pacientes con
trastorno afectivo bipolar en 25 ciudades de Colombia

Manuel Enrique Machado-Duque, Catalina Alzate-Carvajal, Kevin Zapata-Castafieda,
Jorge Enrique Machado-Alba

Grupo de Investigacion en Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia,
Universidad Tecnoldgica de Pereira-Audifarma, S. A., Pereira, Colombia

Introduccion. El litio es el medicamento de eleccion para el tratamiento del trastorno afectivo bipolar.
Objetivo. Determinar el perfil de uso y las reacciones secundarias del litio en pacientes con trastorno
afectivo bipolar en Colombia.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio observacional de cohorte retrospectiva entre el 1° de enero
y el 31 de diciembre de 2013, en pacientes con diagnéstico de trastorno afectivo bipolar tratados con
carbonato de litio en 25 ciudades colombianas. Se evaluaron las variables sociodemogréficas, las
dosis del litio, la medicacion simultdnea con otros farmacos, las interacciones medicamentosas y las
reacciones adversas. Se hizo un analisis multivariado utilizando el programa SPSS 22.0°.
Resultados. La edad promedio de los 331 pacientes fue de 44,5 + 13,9 afios, 59,2 % de ellos eran
mujeres, la dosis promedio de litio fue de 898 + 294 mg/dia, y 22 % recibia dosis inferiores a las
recomendadas; los participantes habian recibido el medicamento durante 38,0 + 39,5 meses en
promedio (rango: 12-159 meses), y solo a 13,5 % de ellos se les habia hecho el andlisis de litio en
sangre. El 71,3 % recibia otros medicamentos como tratamiento coadyuvante para el trastorno afectivo
bipolar, especialmente clozapina (16,6 %) y acido valproico (16,6 %). Las principales enfermedades
concomitantes fueron el hipotiroidismo (18,1 %) y la hipertension arterial (12,7 %). Se encontraron
390 interacciones medicamentosas potencialmente tdxicas y se reportaron reacciones secundarias
en 1,2 % de los casos. Se encontré una asociacion estadisticamente significativa con un menor
riesgo de recibir tratamiento combinado en pacientes tratados en las ciudades de Bogota (odds ratio,
OR=0,4; p=0,025), Cartagena (OR=0,3; p=0,015) e Ibagué (OR=0,3; p=0,025).

Conclusiones. El litio se administraba en las dosis e intervalos recomendados, pero un porcentaje
significativo recibia dosis inferiores a las recomendadas y no fue posible contrastar el efecto con los
niveles de litio en suero. Se debe mejorar el reporte de reacciones adversas y la medicion de los
niveles de litio en suero en los pacientes con trastorno afectivo bipolar en Colombia.

Palabras clave: trastorno bipolar/terapia; carbonato de litio; farmacoepidemiologia; interacciones de
drogas; Colombia.
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Profile of lithium carbonate use in patients with bipolar disorder in Colombia

Introduction: Lithium is the drug of choice for the treatment of bipolar affective disorder.

Objective: To define lithium therapeutic profile and adverse reactions to its use in patients with bipolar
affective disorder in Colombia.

Materials and methods: We conducted an observational retrospective cohort study between
January 1 and December 31, 2013, which included patients with a diagnosis of bipolar disorder
treated with lithium carbonate in 25 Colombian cities; we evaluated socio-demographic variables,
lithium dose, co-medication, drug interactions and adverse reactions. A multivariate analysis was
done using SPSS 22.0.

Results: The 331 patients had an average age of 44.5 + 13.9 years; 59.2% were women. The mean
dose of lithium was 898 + 294 mg/day; 22% received doses lower than recommended, and patients
had received lithium for 38.0 + 39.5 months (range: 12-159 months). Lithium levels in blood had been
measured only in 13.5% of patients; 71.3% of them had received adjuvant therapy for bipolar disorder
with other drugs, especially clozapine (16.6%) and valproic acid (16.6%). The main comorbidities
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were hypothyroidism (18.1%) and hypertension (12.7%); 390 potentially toxic drug interactions were
found, and adverse reactions were reported in 1.2% of patients. A statistically significant association
was found between a lower risk of combination therapy and receiving treatment in the cities of Bogota
(OR=0.4, p=0.025), Cartagena (OR=0.3, p=0.015) and Ibagué (OR=0.3, p=0.025).

Conclusion: Lithium was generally used at recommended doses and intervals, but a significant
percentage of patients received lower doses than those recommended, and it was not possible to
compare with lithium levels in blood. Adverse reactions and blood lithium levels reporting should be
improved in patients with bipolar disorder in Colombia.

Key words: Bipolar disorder/therapy; lithium carbonate; pharmacoepidemiology; drug interactions;

Colombia.
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El trastorno afectivo bipolar es una enfermedad que
tiene graves efectos de discapacidad y riesgo de
suicidio, y que se caracteriza por fluctuaciones
del animo que van de la mania a la depresion,
las cuales pueden ser tratadas y controladas por
separado (1). Sin embargo, las recaidas son muy
comunes y discapacitantes, por lo cual su preven-
cion es la clave para el manejo de la enfermedad
(1,2). La prevalencia de esta enfermedad en
Colombia y el mundo oscilaentre el 1y el 2 % de la
poblacion (3,4).

El litio es el medicamento de eleccion para el
tratamiento de este trastorno, pero ha caido en
desuso por sus potenciales efectos indeseables,
la necesidad de medir los niveles en sangre, y por
la aparicion de anticonvulsivos y antipsicoticos que
han demostrado ser también efectivos en el control
de la enfermedad, aunque ninguno con mayor efec-
tividad que el litio en el control a largo plazo (5).

Siempre ha habido preocupacion por la seguridad
del uso del litio, el cual es uno de los medicamentos
psiquiatricos de estrecho margen terapéutico que
requiere un control estricto de los niveles séricos
(entre 0,6 y 1,4 mEg/L), para lo cual se deben
utilizar dosis diarias entre 900 y 2.400 mg en
adultos, y en el caso de adultos mayores de 65
afios, entre 300 y 600 mg (6,7). Aunque los efectos
secundarios mas temidos, como la neurotoxicidad,
se presentan frecuentemente cuando se alcanzan
niveles téxicos, se han descrito casos de reacciones
graves incluso cuando las dosis son las adecua-
das (8). Entre tales efectos se encuentran mdltiples
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alteraciones, especialmente del sistema nervioso
central. En Colombia son pocos los reportes sobre
la utilizacion del litio y sus efectos (9-14).

Dado que el litio requiere un seguimiento y con-
trol rigurosos, es importante detectar las posibles
interacciones con otros medicamentos que puedan
favorecer su toxicidad, tales como los diuréticos
tiazidicos, ahorradores de potasio, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y antagonistas
de los receptores de la angiotensina I, los cuales
disminuyen la excrecién del litio y aumentan los
niveles toxicos, asi como los antiinflamatorios
no esteroideos, antidepresivos, antipsicéticos y
medicamentos contra la enfermedad de Parkinson
(9,15-20). Ademas, hay ciertas condiciones clinicas
en los pacientes que favorecen la intoxicacion,
entre ellas la edad avanzada, las enfermedades
en las cuales se disminuye la filtracion glomerular,
las lesiones cerebrales y las enfermedades neuro-
I6gicas concomitantes (5,9,15).

En este contexto es necesario conocer Yy vigilar el
uso del litio en la poblaciéon colombiana, y aportar
informacion sobre el perfil sociodemografico de
los pacientes con trastorno afectivo bipolar que lo
reciben, asi como sobre las reacciones secundarias
mas comunmente reportadas, la dosis y la pauta
de dosificacion, los niveles séricos de litio (litemia),
las interacciones medicamentosas, la medicacion
simultdnea con otros farmacos y los factores
de riesgo de intoxicacion, lo cual 