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1. LESIONES PRECURSORAS DE MALIGNIDAD GASTRICA Y SU
ASOCIACION CON INFECCION POR HELICOBACTER PYLORI.
DUO MORTAL.

Autores: Bedoya A!, Yepez Y2, Cifuentes Y2, Lucero N2, Gonzilez P?, Castillo.M?, Manosalva E%.
1 Director cientifico. Fundacion Centro de Investigaciones de enfermedades digestivas y nutricionales Hospital Universitario

Departamental de Narifio. 2. Coinvestigador Ciedyn.

Conferencia presentada en el VIII International Simposium on Helicobacter pylori and Gastric Cancer. Bello Horizonte. Brasil. 2018. y
XVIII Congreso de ciencias basicas y especialidades clinicas, congreso intermedio de la asociacion colombiana de cirugia y II simposio de

medicina critica y cuidado intensivo. Bogota Abril de 2018.

El céncer gastrico se ha convertido en un verdadero
problema de salud publica, la razén se debe
basicamente a dos factores: la elevada incidencia y
su alta tasa de mortalidad. La obligacién de las
autoridades de salud es combatir esta patologia, sin
embargo, en poco o nada han contribuido a ganar
la guerra contra el cancer gastrico.

El hecho de vivir por mucho tiempo en la zona
andina del departamento de Narifio y poder seguir
la historia natural de esta enfermedad por mas de
20 afios, ha permitido conocer mucho mejor la
carcinogénesis gastrica, que indudablemente es
producto de varios factores.

El grupo de investigacion de enfermedades
digestivas y nutricionales adscrito al Hospital
Universitario departamental de Nariflo, ha
encontrado 5 factores de riesgo para la Region que
se consideran principales:
e Alta prevalencia de infecciobn por
Helicobacter pylori de 60% en nifios y
90% en adultos (1-2-3).
e Alta prevalencia de lesiones precursoras
de malignidad de 38.6% (4).
Alto consumo de sal (5).
Baja ingesta de micronutrientes y
antioxidantes (6).
e Susceptibilidad genética (7).
De igual forma se evidencia factores de riesgo
secundarios, también descritos en la literatura que
incluye:

e Tabaquismo,
e  Alcoholismo
e Compuestos nitrosados

Grupo sanguineo A
Enfermedad de Menetrier
Anemia perniciosa

EBV

Condicion socioeconémica
Antecedente de gastrectomia

La epidemiologia afirma que los factores
principales son responsables del 90% y el restante
se atafien a los factores secundarios; pero cuando se
presenta el fenomeno de asociacion entre lesiones
precursoras de malignidad gastrica y la infeccion
por Helicobacter pylori, desde la experiencia del
grupo de investigacion se considera como hipotesis
que estos dos factores son causantes del 70%
dentro de los factores principales, asociacion que
denominan “DUO MORTAL” en la aparicion del
cancer gastrico.

Asi es perentorio entonces centrarse en la hipotesis
planteada en el grupo encontrando que es una
terminologia que no es nueva. Desde hace 70 afios
aproximadamente se viene hablando de lesiones
precancerosas, premalignas o preneoplasicas, pero
esto determina un acontecimiento que precede al
cancer sin embargo esta expresion tiene la
connotacion de  “antecedente  obligado”(8);
solamente hasta 1982 el doctor Pelayo Correa(9),
acuiid el término de lesidn precursora de
malignidad, a un estado clinico que esta asociado
con un mayor riesgo de producir una neoplasia en
relacién con la poblacion normal, lo cual implica el
caracter de poder existir cronolégicamente pero no
inevitablemente conducir a la aparicion del cancer
gastrico; donde tenemos la gastritis cronica atrofica
multifocal, metaplasia intestinal y displasia de bajo
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grado. Solamente en los Ultimos 10 afos se esta
dando la importancia necesaria a estas entidades
donde nosotros pensamos que se puede encontrar
el eslabon perdido, la lucha es poder determinar en
qué¢ momento estas lesiones precursoras de
malignidad se transforman en cancer gastrico.

Desde el grupo de investigacion se ha Analizado
las lesiones de malignidad: se inicia con la gastritis
cronica atrofica (figura 2) que se manifiesta por una
mucosa gastrica con pérdida de masa glandular que
puede ser leve, moderada o severa. seguida por una
sutil cicatrizacion en la lamina propia con
reemplazamiento fibroso por haces de colageno de
tejido intraglandular; el compromiso de las células
parietales se manifiesta por disminucion de acido
clorhidrico(HCI) en el limen gastrico o sea hipo o
aclorhidria,(10-11).

Figura 3; Reemplazo de las glandulas géstricas caliciformes
de tipo intestino delgado.

Tipo II (figura) semeja a mucosa coldnica
secretando  sialomucina y  ocasionalmente
sulfamucinas. La metaplasia mixta o tipo III se
caracteriza por tener células columnares secretorias
de sulfamucinas y células caliciformes secretoras
de sialo y sulfomucinas (12-13).

Figura2; Gastritis cronica atrofica. Disminucion de la
poblacién glandular y en su reemplazo proliferacion de tejido
conectivo e infiltrado inflamatorio linfoideo.

La metaplasia intestinal se podia describir como
fenémeno adaptativo del estomago donde hay
sustitucion del epitelio glandular gastrico por
células de mucosa de tipo antral, enterocitos,

células caliciformes y de Paneth.

Se clasifica en metaplasia intestinal completa o tipo
I (figura3) donde la mucosa gastrica es
reemplazada por mucosa semejante a intestino
delgado, cuyas células caliciformes secretan
sialomucinas, la metaplasia intestinal incompleta

Figura 4; Presencia de células caliciformes con patrén
arquitectonico similar a la mucosa colonica

La displasia representa la lesion precursora mas
proxima al estadio de carcinoma, sin embargo el
diagnostico es dificil por su baja frecuencia, lo cual
dificulta la familiaridad con el patélogo que no
dispone de buena experiencia en esta patologia, por
consiguiente es necesario solicitar un segundo
concepto; otra dificultad es la semejanza de las
displasia de bajo grado con la atrofia de tipo
regenerativo como si fuera poco , existe la
dificultad de distinguir la displasia de alto grado
con carcinoma; en resumen, la displasia de bajo
grado es una lesion precursora de malignidad, y la
displasia de alto grado es un carcinoma in situ(14-
15).

Pero tal vez lo mas importante es que estas lesiones
precursoras de malignidad son reversibles, entre
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mayor sea el grado de severidad, mayor es el riesgo
de carcinoma, esto se demostro6 en algunos estudios
donde se observo que la displasia leve en muy
pocos pacientes progresa a displasia severa y un
gran porcentaje hace regresion espontanea como
también mayor regresién de displasia metaplasia
intestinal demostrada en un estudio realizado en
Narifio (16).

En consonancia con lo descrito, existe otro factor
de riesgo denominado infeccion por Helicobacter
pylori, es una bacteria gram negativa curvada que
mide 2-4 micras x 0,5 micras con 6 flagelos
unipolares constituidos por unidades
proteicas(flagelinas), una de las cuales e de s
esencial para su motilidad.la cual le permite
movilizarse a través de la capa de moco, la ureasa
mantiene un pH neutro o incluso alcalino alrededor
de la bacteria, una de las principales caracteristicas
bioquimicas es la produccion de la enzima ureasa
capaz de procesar amonio a partir de la urea, que le
permite rodearse de un medio alcalino
protegiéndola de la secrecion dcida hasta lograr su
ubicacién entre la superficie celular y la capa de
moco que la protege. Las responsables del dafio
tisular son las enzimas que produce la bacteria, que
son factores bacterianos como la citosina
vacuolizante VAc A presente en todas las cepas y
la proteina CAg.A que no presenta toxicidad por si
misma pero interviene en la expresion de la toxina
vacuolizante (17-18-19-20-21).

El Helicobacter pylori fue descrito por Barry
Marshall-Jhon Warren en 1984; la Organizacion
mundial de la salud, (OMS), en 1994 clasifico el
Helicobacter pylori como un carcindgeno de
categoria uno (22); lo anterior se basd en tres
estudios epidemiologicos realizados en Reino
unido, Estados Unidos y Jap6on. El mas
significativo se realiz6 en una poblacién de
japoneses inmigrantes a Hawai donde se estudid
una poblacion de 10.000 humanos para riesgo
cardiovascular, a quienes se tomaron muestras de
suero, el cual fue congelado, esta poblacion fue
seguida longitudinalmente con cohortes cada 6
meses donde se observo que algunos individuos de
la cohorte presentaron cancer gastrico; esto motivo
a practicar pruebas de ELISA en el suero

congelado, demostrandose que en aquellos
pacientes cuyo suero fue positivo para anticuerpos
para Helicobacter pylori desarrollaron cancer
gastrico en una proporcion mayor que los pacientes
con suero negativo para prueba de ELISA. Sin
embargo estos estudios eran epidemioldgicos.
Pretendiendo hacer mas comprensible el
mecanismo por el cual el HP tendria una mayor
fuerza de asociacion en la aparicion del cancer
gastrico, Correa (26) disefia un mecanismo de
reaccion en cadena que se lleva a cabo durante este
proceso. El diagrama, inicia con la infeccion por
Helicobacter pylori lo cual resulta en una
inflamacion de la mucosa gastrica, inducida por
sintetasa de 6xido nitroso la cual se transforma en
oxido nitroso y peréxido de 6xido nitroso, capaz de

fragmentar el ADN y sus proteinas.
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Figura S; Patogenia de Helicobacter pylori

Una vez se realiza dicha agresion, puede tomar tres
direcciones, una la apoptosis o muerte programada
o suicidio celular, fragmentacién del ADN que
permite que no exista necrosis o que se destruya la
célula, pero le impide replicarse por lo que entra en
el ciclo de la atrofia, la cual a su vez continua con
los estadios precursores de malignidad donde se ha
encontrado que existen trastornos genéticos que
llevarian al inicio de la cascada hacia el proceso
neoplasico descrito por el doctor Correa.

El otro camino va hacia la mutacion no reparada,
que continia reproduciéndose y entre mas
mutacion, mas riesgo de cancer.
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El tercer camino hacia la reparacion cuyo
mecanismo se desconoce; pero existe un camino en
la cual la demanda celular es reparada, recordando
que se trata de cadenas de reaccion cerrada donde
existen factores protectores que bloquean esa
demanda como es el caso de los carotenos y
antioxidantes.

Una vez abordado el estado del arte con referencia
a la hipdtesis planteada en el grupo, se quiso saber
qué dafios ocasiona la bacteria (Helicobacter
pylori) en el epitelio gastrico, asi se soportd que
inicialmente la bacteria no penetra en la célula pero
destruye la mucina, con lo cual se disminuye el
moco permitiendo que el acido clorhidrico(HCI)
produzca ulceracion. la bacteria tiene la propiedad
de atraer infiltrado celular a la mucosa, donde se
observa linfocitos, plasmocitos y neutrofilos en
gran cantidad. Produccion de inmunoglobulinas
IgA, IgG, e IgM, pero existe un momento en el que
el Helicobacter pylori es fagocitado por la célula
localizdndose en las criptas  faveolares,
produciéndose una degeneracién celular que
asociado a las sustancias toxicas alteran la
inmunidad del hospedero dejando intacta la
bacteria.

Dado que existe compromiso de la inmunidad del
hospedero, desde le grupo de investigacion se
procedi6 a indagar sobre los mecanismos alterados,
para esto se planted un estudio analitico de
regresion logistica entre una poblacion de nifios
asintomaticos de Pasto y nifios sintomaticos de
New Orleans(27-28-29),las biopsias sometidas a
inmunohistoquimica  mostraron  una  gran
concentracion intraepitelial de linfocitos T,
linfocitos B y macréfagos en niflos portadores de
Helicobacter pylori con inflamacion de la mucosa
gastrica en la poblacion de pasto. y leve
concentracion de linfocitos T linfocitos B y
macrofagos en la poblacion de New Orleans hecho
que revela el gran compromiso de la inmunidad
celular. Ademas, se pudo comprobar el
compromiso de la inmunidad humoral con
trastornos en las proteinas del complejo Th1 y Th2
lo induce a inferir que con el transcurso del tiempo,
ser portador de H. pylori se convertiria en un factor

de riesgo para la aparicion de cancer gastrico,
resolviendo asi la hipotesis planteada.

Figura 6 La poblacion de linfocitos T intraepiteliales es
significativamente mayor en nifios procedentes de Pasto
comparado con los niflos procedentes de New Orleans

Como se menciona en pdarrafos anteriores, en
Narifio la distribucion de la enfermedad se focaliza
en dos puntos zona alto riesgo y zona de bajo
riesgo, la primera esta localizada en la region
andina la cual tiene una alta prevalencia de
infeccion por Helicobacter pylori (68,2%) (30) con
inicio de la enfermedad a edades tempranas, la
segunda zona se centra en la costa pacifica donde
se pensaba equivocadamente que tenia una
prevalencia baja de infeccion por Helicobacter

pylori.

Sin embargo, un estudio realizado en menores de 9
afios en la poblacion de Tumaco (costa pacifica),
estableci6 una prevalencia de 69,7%(31),
demostrando todo lo contrario a lo esperado, donde
se la magnitud de la enfermedad es equivalente en
las dos zonas mencionadas, proceso observado en
Asia y Africa, lo que se conoce como enigma
africano, hallazgo que nos permitié describir como
enigma narifiense o colombiano (32-33-34).

Ahora bien, al analizar las diferencias geograficas
y factores asociados al aumento en la prevalencia
de la enfermedad en las dos zonas descritas se
analizo el factor nutricional, donde la dieta en la
zona andina es alta en sal y pobre en proteinas ,
micronutrientes y antioxidantes, a diferencia de la
costa la cual esta dada por consumo de pescado,
rica en omega 3, 6,9, 12 que es un antineoplasico;
sin  encontrar  asociacion  verdaderamente
estadistica, asi, se analizo la virulencia donde se
encontrd que la mayoria de cepas narifienses
correspondia a CAg A positivo y VAc A S1 M1
cepas consideradas como las mds virulentas; un
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estudio de Bravo(35) mostro que las cepas andinas
eran mas virulentas que las cepas de la costa, sin
embargo continuaba oscuro el enigma.

Tratando de esclarecer este fenomeno, Wharry M
(36) compara la poblacion de Pasto y Tumaco
donde demostré que la helmintiasis intestinal en
nifios promueve la respuesta inmunolégica TH2
también llamada antialérgica o antiinflamatoria
concluyendo que la helmintiasis puede alterar la
respuesta inflamatoria del Helicobacter pylori, y
por ende afecta la progresion de gastritis a atrofia,
ademas en este estudio se demostré que el
parasitismo intestinal, especialmente la
helmintiasis fue mas prevalente en Tumaco en el 59
% mientras que en Pasto fue de 25%; la IgE que
indica respuesta inmunoldgica alérgica fue 7 veces
mas alta en el suero de los nifios de Tumaco.

Al no establecer la relacion causal entre las dos
zonas (enigma), se inici6 a estudiar el factor
migratorio de las poblaciones y la microbiota en
pacientes de bajo y alto riesgo de cancer gastrico,
a través del estudio realizado por el doctor Pazos de
la Universidad de Narifio (37) quien realiza un
estudio filogenético del Helicobacter pylori
comparando el origen de dos poblaciones de
Narifio con 152 voluntarios de Tuquerres y
Tumaco; donde se encuentran como resultados
evidenciados en la figura 7 que contiene
ramificaciones de colores corresponden a ancestros
de diversas partes del universo. él marca los islotes
de Helicobacter pylori con un circulo blanco para
los habitantes del pacifico y con circulo negro para
los habitantes de la zona montafosa, el resultado de
los islotes de tipo europeo se encuentra en la
poblacién de la zona montafiosa, mientras que los
islotes de Helicobacter pylori de tipo africano,
alrededor de la costa. Hay un segmento pequefio
para la poblacion amerindia.

Figura 7 Estudio filogenético Helicobacter Pylori

Pazos A.etal

Origen filogr de H Pylori en dos p del sur

Colombiano.

Los ancestros africanos con la cepa africana
coevolucionaron por consiguiente su virulencia
disminuyé mientras que las cepas europeas con
nuestros aborigenes no coevolucionaron de alli su
agresividad. Sin embargo continuamos con la duda
de cudl sera la reaccion cuando una cepa africana
invada a un mestizo, que es la cepa amerindia,
donde existe la duda que la virulencia aumente 5
veces mas que la cepa europea.

En el ultimo consenso global de Kioto de 2015
emite que pacientes infectados por Helicobacter
pylori se les debe ofrecer terapia de erradicacion, a
menos que haya consideraciones para no hacerlo,
los individuos positivos para Helicobacter pylori
son el principal reservorio para la transmision de la
infeccion; estudios ramdomizados muestran que el
tratamiento de erradicacion de Helicobacter pylori
ha disminuido la incidencia de cancer gastrico (38-
39-40).

Lo que dejamos como ultima reflexion es que la
gastritis es la entidad patologica més frecuente de
la zona andina y en Colombia su tratamiento se
encuentra a cargo de médicos generales , cirujanos,
internistas y gastroenterélogos; sin embargo un
gran numero de estos profesionales aun no tienen
un claro y profundo conocimiento de lo que implica
esta entidad patologica en términos de riesgo,
historia natural, intervencion y seguimiento cuando
tienen que enfrentarse a un reporte patologico de
gastritis crénica atréfica con o sin metaplasia
intestinal y con mayor razdn si se asocia a infeccion
por Helicobacter pylori conocida en nuestra
hipétesis como duo mortal.

BIBLIOGRAFIA

e

HOSPITAL
UNIVERSITARIO
EPARTAENTAL OE NARIO E5..

o,
e Juntos
o\,.., @ por la excelencia




10.

11.

12.

“

Bedoya A, Yepez Y, Calvache D, Cifuentes Y,
Lucero Y, Gonzalez P, Bedoya G. A, Manosalva
E, Martinez T, Pefialosa A, Piazuelo B. Proyecto
Urkunina 5000- Investigacion de la prevalencia de
lesiones precursoras y del efecto de la erradicacion
de Helicobacter pylori como prevencion primaria
del cancer gastrico en el departamento de Narifio
Rev. Col. Cir. 2018; 33:345-352.

Bedoya A, Yepez Y, Calvache D, Cifuentes Y,
Lucero Y, Gonzalez P, Bedoya G. A, Manosalva
E, Martinez T, Pefialosa A, Piazuelo B.
Investigacion de la prevalencia de lesiones
precursoras de malignidad gastrica y efecto de la
erradicacion de infeccion por Helicobacter pylori
como prevencion primaria del cancer gastrico en el
departamento de Narifio Rev. Col.
Gastroentorologia. 2018; 33: 333-339.

Bedoya A. Prevalencia del cancer gastrico en
Narifio. Una tarea dificil pero factible. Rev.
Direccion general de Sanidad Militar. 2012; 1: 28-
29.

Bedoya A, Sanson F, Yepez Y, Santacruz C,
Cifuentes Y, Calvache D, Bedoya G.A. Prevalencia
y severidad de las lesiones precursoras de
malignidad en un area de alto riesgo de cancer
gastrico. Pasto. 2012. Revista Colombiana de
Gastroenterologia. 2012; 27: 275 — 281

Yepez Y, Ricaurte A, Bedoya A, Berbesi D.
Lesiones precursoras de malignidad gastrica y su
asociacion con habitos alimentarios. Rev. Col. De
Gastroenterologia. 2017; 23: 209-215

Bedoya A, Yepez Y Habitos alimentarios y gastritis
cronica atrofica en el departamento de Narifio.
Revista Colombiana.de
Gastroenterologia.2000;15:165-169.

Torres M, Acosta C, Sicard D, Susceptibilidad
genética y riesgo de cancer gastrico en una
poblacion del cauca. Biomedicina 2004;24:152-
162.

Hitchcuck C, Madean C, Sullivan W, The secretory
and clinical aspects of aclorhidria and gastric
atrophy as precursors of gastric cancer. Nat
Cancer.Institute. 1957;18:795-811

Correa P. Precursors of gastric and esophageal
cancer. Cancer 50(suppl II 1982:2554-2565).
Bedoya A Gastritis cronica atrofica.
precursora de malignidad. Revista
2008:28: 36-37.

Rugge N, Genta R, Staging and gradiu of chronic
gastritis. Human pathology 2005; 36:228-233
Rubiano J, Vasquez M, Atrofia metaplasia y cancer
gastrico: (donde esta la evidencia? Rev col de
cirugia. 2007:22:39-46

Lesion
Debates

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

¥ iﬁ'luntos

%
43 ;
o\,..,jo por la excelencia

Silva E, Texeira A, David I, Mucins as key
for the classification of intestinal
stomach. Virchows. Arch

molecules
metaplasia of the
2000;440:311-317
Correa P, Piazuelo.M, Wilson K, Pathology of
gastric intestinal metaplasia: clinical implications.
Am j Gastroenterology. 2010;105:493-498.
Bravo L, Cortez A, Carrascal E. Jaramillo.R,
Garcia.L, Bravo.P, Patologia y prevalencia en
biopsias gastricas en Colombia. Colombia médica
2003; 34:124-131.
Correa P, Bravo L, Investigacion sobre cancer
gastrico en Narifio, Rev med. HUDN, 2007; 3:6-12.
Cervantes E. Helicobacter pylori:Mecanismos de
patogenicidad. Revista Latinoamericana de
patologia Clinica y medicina de laboratorio.
2016;63:100-109.
Yamaok Y, Pathogenesis of Helicobacter pylori
related gastroduodenal disease from molecular
epidemiological studies. Gastroenterol Rev pract
2012;2012:371-503
Trujillo E, Martinez T, Bravo M, Genotipificacion de
los factores de virulencia en individuos de dos
regiones de Colombia, con riesgo opuesto de cancer
gastrico. Biomédica 2014;34:567-573
Torres F, Torres C, Molecular pathophisiology in
infection by Helicobacter pylori. Salud Uninorte.
Barranquilla 2016;32:500-512.
Mew C, Rojas D, Jimenez L, Delgado M, Mendoza
B, Vera J, Jaramillo C, Genotipificacion de CagA y
de la region intermedia de VacA en cepas de
Helicobacter pylori aisladas en pacientes adultos
Colombianos y asociacion con enfermedades
gastricas. Revista colombiana de Gastroenterologia,
2018;33:103-110.
International agency for research on cancer infection
with schistosomes liver flukes and Helicobacter
pylori; evaluation of carcinogenic risks to humans.
Lyon 1994:714
Forman D, Newell D, Fullerton F, Association
between infection with Helicobacter pylori and risk
of gastric cancer: evidence from a prospective
incvestigation. Br Med J 1991;302:1302-1305.
Parsonnet S, Frieman G, Vandersteen D.
Helicobacter pylori:infection and risk gastric
carcinoma.NEJM 1991:325:1127-1131.
Nomura A, Stemmermann GN, Chyou PH, Kato I,
Perez-Perez GI, Blaser MJ. Helicobacter pylori
infection and gastric carcinoma among Japanese
Americans in Hawaii. N Engl J Med. 1991 Oct
17;325(16):1132-6.

HO AL
UNIVERSITARIO
EPARTAENTAL OE NARIO E5..




26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Correa P, Shiao YH. Phenotypic and genotypic
events in gastric carcinogenesis. Cancer Res. 1994
Apr 1;54(7 Suppl):1941s-1943s.

Bedoya A. Avances diagnosticos en Helicobacter
pylori. Temas escogidos de gastroentoerologia.
2001; 31:72-77

Bedoya A. Infeccion por Helicobacter pylori y su
asociacion con el cancer gastrico. Temas escogidos
de gastroenterologia. 2009; 32:142-146

Bedoya A, Garay J, Sanzén F, Bravo LE, Bravo JC,
Correa H, Craver R, Fontham E, Du JX, Correa P.
Histopathology of gastritis in Helicobacter pylori -
infected children from populations at high and low
gastric cancer risk. Human Pathology. 2003
Mar;34(3):206

Bedoya A., Arcos N y Sanson F. Helicobacter pylori
y cambios histologicos de la mucosa gastrica en
menores de 10 afios. Pasto 1999. Revista colombiana
de Gastroenterologia. 2002; 17:36-42

Yepez M, Ceron C, Guerrero N. Factores de riesgo
para la infeccion por Helicobacter pylori en nifios de
2 a 9 afos. Tumaco, Narifio 1999. Revista
Universidad y Salud. 2000; 2:10-21

Graham DY1, Lu H, Yamaoka Y. African, Asian or
Indian enigma, the East Asian Helicobacter pylori:
facts or medical myths. J Dig Dis. 2009
May;10(2):77-84.

Correa P, Piazuelo B. Cancer gastrico: El enigma
colombiano. Revista colombiana de
gastroenterologia. 2010; 25:334-337

34. Bedoya A. Cancer gastrico: el enigma narifiense.

Revista debates. 2011; 43:18-19

35. Bravo LE1, van Doom LJ, Realpe JL, Correa P.

Virulence-associated genotypes of Helicobacter
pylori: do they explain the African enigma? Am J
Gastroenterol. 2002 Nov;97(11):2839-42.

36. Whary MTI1, Sundina N, Bravo LE, Correa P,

Quinones F, Caro F, Fox JG. Intestinal helminthiasis
in Colombian children promotes a Th2 response to
Helicobacter pylori: possible implications for gastric
carcinogenesis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2005 Jun;14(6):1464-9.

37. Kaguasango J, Pazos A. Microbiota segun topografia

gastrica en pacientes de bajo y alto riesgo de cancer
gastrico en Narifio. Colombia Biomedica. 2019; 39
publicacién anticipada.

38. Uemura N, Okamoto S, Yamamoto S, Matsumura N,

Yamaguchi S, Yamakido M, Taniyama K, Sasaki N,
Schlemper RJ. Helicobacter pylori infection and the
development of gastric cancer. N Engl J Med. 2001
Sep 13;345(11):784-9.

39. Ramirez A, Sanchez R. Helicobacter pylori 'y cancer

gastrico. Revista de gastroenterologia Peru. 2008;
28:258-266

40. Arias M. Helicobacter pylori y cancer gastrico.

%
43 ;
o\,._,fo por la excelencia

Revista médica de Costa Rica y Centroamérica.
2017; 608:684-692

"*:?\'Juntos

HO AL
UNIVERSITARIO
EPARTAENTAL OE NARIO E5..




II. CANCER GASTRICO Y VIRUS ONCOLITICOS
Guerrero C., Bedoya A, Guerrero R, Sossa H, Yepez Y, Gutierres L, Acosta O, Mena A.

Conferencia presentada en el XLIV congreso nacional de avances en cirugia y XXXI Congreso panamericano

de trauma. Cartagena, agosto de 2018.

El presente estudio de investigacion fue realizado por
un convenio interinstitucional de cooperacion entre el
departamento de virologia de la Universidad Nacional
y el Centro de Investigaciones de Enfermedades
Digestivas y Nutricionales - CIEDYN del Hospital
Universitario Departamental de Narifio.

Es de conocimiento que el departamento de Narifio
presenta una elevada incidencia y tasa de mortalidad
por cancer gastrico como resultado de una tardanza en
el diagndstico temprano. El indicador de sobrevida a
largo término, tanto en Narifio como en Latinoamérica,
es menor del 20%, la razon principal es que mas del
90% de cancer gastrico es diagnosticado en etapas
avanzadas, y es precisamente en el estadio IV (Figura
1), donde la infiltracion del tumor, ha traspasado todas
las capas gastricas comprometiendo 6rganos vecinos
con o sin metastasis, donde el tratamiento actual es la
radio y quimioterapia y la cirugia no tiene cabida a
excepcion de las complicaciones como sangrado
digestivo y obstruccion.

Figura 1. Cancer Gastrico estadio IV.

Es en estos casos donde se debe considerar la terapia
génica, que es un nuevo tipo de tratamiento que
promueve la respuesta antitumoral, al causar la muerte

selectiva de las células malignas sin lesionar el tejido
normal e induce a la respuesta inmune sistémica anti
tumoral. Muchas de las opciones de tratamiento mas
tradicionales que habitualmente se utilizan para
combatir el cancer gastrico en la clinica, no son lo
suficientemente eficaces y tienen efectos secundarios
considerables para los pacientes; aunque estos
tratamientos como la quimio y radioterapia estan
avanzando y cada vez son mas tolerables, todavia
estamos por descubrir una opcion de tratamiento
alternativo que tiene un alto nivel de potencia, con
efectos secundarios minimos que cambiardn
drasticamente la supervivencia de los pacientes con
cancer gastrico. Uno de los avances mas prometedores
en el tratamiento del cancer en décadas es la conocida
como terapia con virus oncoliticos.

Como es de conocimiento general, en la actualidad, el
conocimiento médico es eventual, desde el afio 1900 se
tiene informe del poder oncolitico de los virus; en los
ultimos tiempos se estan estudiando, el wvirus
responsable de la enfermedad de Newcastle, los
Adenovirus, virus del Herpes, Reovirus, Rotavirus,
Poliovirus y muchos otros mas que han demostrado
tener poder oncolitico. De alli que se define como virus
oncolitico a los virus modificados o no cuya funcién es
replicarse en las células tumorales liberando miles de
viriones de las células muertas en los tejidos tumorales,
produciendo amplificacion local del efecto antitumoral

Si analizamos lo importante del mecanismo de accion
de los virus oncoliticos (Figura2), podemos observar
en la parte superior las células tumorales y en la
inferior, la célula normal, el virus es representado por
el hexdgono negro (A), ataca la célula cancerosa como
resultado de un trofismo natural hacia un tipo de célula,
antigeno o receptor celular especifico relacionado con
el tumor. El virus ingresa a la célula maligna mas
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facilmente que a la célula normal (E), la cual no puede
exhibir la misma receptividad de la infeccion (B), la
célula maligna permite la replicacion de la infeccion y
la replicacion sin control del virus, mientras la célula
normal (F) tiene la habilidad para reconocer y destruir
el material genético anormal; la célula infectada
producira proteinas virales que son antigenos que
pueden alertar el sistema inmune, las células infectadas
son lisadas por la infeccion viral que libera nuevas
particulas virales (C) que infectan las células malignas
vecinas. La lisis libera nuevos virus y antigenos
relacionados con el tumor los cuales pueden ser
reconocidos y atacados por el sistema inmune (L)
representado por el linfocito, (D) la viremia puede
resultar en infeccion de tejidos metastasicos,
transformando el efecto local en efecto sistémico.

I Accion de virus oncoliticos
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Figura 2 Mecanismo de accion de virus oncoliticos.

Las caracteristicas de los virus oncoliticos respecto a
las células tumorales, es que tienen un alto poder de
infeccion, tienen replicacion selectiva rapida con
citolisis y propagacion; respecto a las células normales
no es patégeno por no recombinarse con el genoma de
la célula anfitrion; ademas no estd en el nucleo y en
general se puede administrar en forma sistémica; hay
disponibilidad de tecnologia recombinante en caso
necesario, es un potente adyuvante que permite al virus
actuar también como una vacuna anti cancer.

Nuestro virus de andlisis es el Rotavirus (Figura3) que
pertenece a la familia Reoviridae de aproximadamente
70nm, al microscopio electronico su apariencia es de
una rueda de caracter antiguo, no posee cubierta
lipidica, es responsable de la diarrea del lactante y su
estructura dispone de una capsula con 3 capas: una
externa que representa a la proteina (VP4) rojo y VP7
(amarillo), una intermedia que es la proteina VP6
(azul) y una interior VP2 (verde) con segmentos de
ARN de doble cadena (marrén) que se ubica en el

interior del nucleo asociado al complejo de la
polimerasa de ARN VP1 y VP3 (esferas rojas); en
relacion a la electroforesis, las proteinas marcadas son
positivas y las otras negativas.

Estructura del rotavirus

Electroforesis.

Proteinas marcadas do células
Infectadas (+) 0 o () con rotavinis

Ghpside con tres copas

extema: proteinas VP4 (en 19jo) Y VP7 (1 o
Intermedia: proteing Vps (en

Inferir: proteina VP2 (en verde)

de la polimerasa de ARN VPLy V3 (esféras rojas)

(Temado de Rojas et al . 2008;
Ruiz et al, 2009, modificado.)

Figura 3. Rotavirus.

En el laboratorio de biologia molecular de Virus de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional, el
Doctor Guerrero generé 5 Rotavirus con potencial
oncolitico denominados: WTEW — WT1-5 - WMW —
ECWT y Truyo, a excepcion del ECWT que es puro,
los demds son una mezcla sin embargo son virus
unicos, eso significa que es un solo rotavirus; para
entender mejor pongo un ejemplo: los colombianos
somos personas unicas pero hacemos parte de una
mezcla de genes espafioles ¢ indigenas, asi son los
rotavirus oncoliticos, son Unicos aunque provienen de
mezclar varios rotavirus.

[ Aislados de rotavirus empleados

En el laboratorio de BIOLOGIA MOLECULAR DE VIRUS, de la

Facultad de dela se
cinco irus con p oncolitico
WTEW WT1-5 WMwW Ecwt TRUYO

Figura 4. Virus WT1

Nos vamos a referir al WT1-5 que es el mas especifico
para cancer gastrico cuyos componentes son sepas
salvajes WT1-2-3-4-5, cada rotavirus WT fue aislado
de heces de 5 nifios bogotanos en un periodo de 2 afios;
es el Unico rotavirus que resulta de mezclar los 5
rotavirus silvestres luego de hacer 150 pasajes en
lineas tumorales; como pueden ver, este sistema es
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algo complicado y cada uno de estos rotavirus tiene sus
componentes, procedencia y composicion.

Se evalud el potencial oncolitico de los 5 aislamiento
rotavirales en las diferentes lineas tumorales: A. Linea
celular de Leucemia Mieloide Humana V937; B.
Leucemia Linfocitica Aguda REH; C. Cancer de
estomago KaTo3, AG, NCL, N47; D. Cancer de
pulmoén A549; E. Cancer de mama MSF-7 y MDA F.
Céancer de prostata PC3; G. Cancer de ovario MES-0B,
no se analizaron los tumores del Sistema Nerviosos
Central. Los 5 aislamiento rotavirales seleccionados
infectaron y produjeron viriones en las lineas
tumorales que los indujo a la muerte; el mecanismo de
infeccion lisa las células tumorales, genera una especie
reactiva de oxigeno el cual demuestra que hay sefales
de apoptosis (muerte celular programada).

En el laboratorio de virologia de la Universidad
Nacional, siguiendo los estudios con animales y
humanos, después de varios afios de estudiar la
seguridad del rotavirus donde se descarta que sea
toxico, oncogénico y que tenga efectos colaterales, se
inicia el experimento en ratones (linea SP 2/0-Ag-14
mieloma), los fueron inoculados
subcutaneamente con 1.000.000 de células de mieloma
de ratén, cuando el tumor crecid se inyecto el rotavirus
oncolitico (Figura5) Mediante jeringa
intratumoralmente 3 veces al dia de por medio. El raton
se sacrificd y el tumor fue enviado a patologia, los
cortes fueron analizados utilizando anticuerpos de
rotavirus y se analizdo la muerte celular mediante
técnica del tinel que no es mas que la utilizacion de
una enzima para fluorescencia, la cual se incorpora al
nucledtido, cuando la célula se rompe se hace positiva
la fluorescencia.

cuales

Figura 5. Rotavirus oncoliticos.

Siguiendo el trayecto de la investigacion, sacrificamos
al raton y se extrae el tumor donde se puede observar
(Figura 6) el segmento del tumor necrosado de color
marrén que corresponde a células tumorales, posterior
a la infeccion con el rotavirus, y el tejido adyacente de
color rosado, corresponde a tejido normal que no fue
afectado, se envia a patologia 6rganos como corazon,
rifiéon, pulmoén, bazo e higado, los cuales fueron
reportados como normales.

Figura 6. Tumor necrosado por el virus.

Lo interesante de la investigacion, al inyectar el virus
en el tumor es que se regd en todas las células
cancerosas que corresponden al color naranja mas las
células azules corresponden al tejido normal que no fue
afectado; con la técnica del tinel se puede observar que
la fluorescencia indica muerte celular, al hacer
sobreposicion de las fotos anteriores se puede apreciar
que coinciden la infeccion con la muerte celular
(Figura 7).
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Corte histolégico del tumor
color rojo indica infeccién
\

TUNEL:
fluorescencia indica
muerte celular

( Sobreposicién de las fotos
anteriores: coinciden la
| Infeccién y la muerte celular

Figura 7 Inmunohistoquimica

El siguiente paso fue la aplicacién de rotavirus en
especimenes humanos utilizando estdémagos en frescos
obtenidos de gastrectomias por cancer gastrico, a
quienes se les inyecto la proteina del rotavirus WET15
y a otros Unicamente se le rocid la proteina. (Figura 8)

Figura 8. Inyeccion de Rotavirus.

Se observo en la fluorescencia que el DAPI nos esta
demostrando que las esferas de azul intenso es la
ruptura del ADN, la segunda columna de color verde
nos demuestra la infeccion realizada por el virus en las
células malignas, de igual forma, que ocurrid en el
raton. (Figura 9)

Figura 9 Fluorescencia.

La inmunocitoquimica nos demuestra que solo son
atacadas las células malignas (Figura 10).

Figura 10. Inmunocitoquimica.

Se realiz6 citometria de flujo que nos indica el conteo
que realiza la maquina ya que esto no es perceptible al
ojo humano, donde se observa un buen porcentaje de
tejido infiltrado que corresponde a células tumorales.
(Figura 11).

Count

10? 10° 10
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Figura 11. Citometria de Flujo
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II1. DISPOSITIVO INERCIAL, PARA CONTROL DE POSTURAS EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON MOVILIDAD REDUCIDA
O NULA EN LA PREVENCION DE ENFERMEDADES
ASOCIADAS.

Edna Rocio Bernal Monroy; Sixto Enrique Campana Bastidas; Alvaro José Cervelion Bastidas; Universidad
Nacional Abierta y a Distancia UNAD, Colombia

Alba lucia Torres, Luis Antonio Mueses Coral, Ana Isabel Vallejo, Hospital Universitario Departamental de
Narifio E.S.E.

Las enfermedades asociadas a la movilidad
reducida o nula en pacientes hospitalizados, como
ulceras por presion (UPP), son complejos y tiende
a ser criticos, ademas las soluciones basadas en
tecnologia para mejorar los cuidados y cambios
posturales requeridos para estas enfermedades son
escasos. Existen algunos trabajos importantes en
este sentido, por ejemplo, soluciones donde se
presenta el disefio de dispositivos que miden la
presion del cuerpo sobre el espacio que reposa, sin
especificar el tiempo u orientacion, entre otras.
Acorde a lo anterior, con el fin de posibilitar nuevas
alternativas que permitan mitigar las enfermedades
mencionadas, el grupo Davinci de la UNAD vy el
grupo Hosdenar del Hospital Universitario
Departamental de Narifio, trabajan en el disefio de
una solucion con un dispositivo inercial IoT, para
la deteccion de la posicion y tiempo de una persona
ha permanecido sin cambios, para que, segun el
protocolo de atencion definido, alerte al personal
de enfermeria de la situacion presentada. La
informacion se registra en una plataforma Web y se
hace seguimiento continuo al proceso, con el fin de
evitar complicaciones en los pacientes.

Palabras clave: Dispositivo inercial, Monitoreo
Remoto, Movilidad reducida, Wearables

Proyecto que se reporta

Dispositivo inercial, para control de movimientos
en pacientes hospitalizados con movilidad reducida
o nula en la prevencion de enfermedades asociadas.
Director: Sixto Enrique Campana Bastidas;
Integrantes: Edna Rocio Bernal Monroy; Alvaro

José Cervelion Bastidas; Luis Antonio Mueses
Coral.

Metodologia

El objetivo general del proyecto es: “Disefiar un
modelo de monitoreo y alertas para personas
hospitalizadas con movilidad reducida, en la
prevencién de aparicion de enfermedades
asociadas, como las ulceras por presion, utilizando
dispositivos IoT y software de control”, para
lograrlo se ha estructurado el proyecto en varias
fases en relacion al objetivo planteado.
Inicialmente es wuna investigacion  cuasi
experimental, donde el grupo Davinci tiene a cargo
la direccion tecnoldgica del desarrollo del
dispositivo inercial y el grupo Hosdenar del
Hospital Universitario Departamental de Narifio
(HUDN) se encarga de la validacion del prototipo
disefiado y construido con una muestra de la
poblacion seleccionada para la investigacion.

Con respecto a las pruebas de aplicacion y
validacion del disefio propuesto, se ha planteado en
primer lugar el disefio de un protocolo médico para
el monitoreo y alertas para personas hospitalizadas
con movilidad reducida, la validacion se realizo
con pacientes del HUDN, quienes previamente
fueron seleccionados por la entidad y de las cuales
se contard con el consentimiento para el desarrollo
de las pruebas propuestas. La investigacion en
desarrollo hace uso de diferentes tecnologias
convergentes, tales como: Internet de las cosas,
ambientes inteligentes, redes de sensores
inalambricos, entre otras. En esta primera iniciativa
de desarrollo del dispositivo inercial, se ha
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construido un primer prototipo IoT, se ha
recolectado la informacion en el hospital y se esta
disefiando el protocolo de seguimiento y atencion
para este tipo de pacientes.

Desarrollo

Acorde con la metodologia propuesta, la
investigacion realizada hasta el momento, ha
permitido establecer las necesidades del disefio de
un dispositivo inercial de bajo costo como soporte
al monitoreo del paciente con poco o nula
movilidad.  Donde se ha evaluado algunas
tecnologias a nivel internacional que han tenido
buenos rendimientos, pero encontrandose que
algunas son muy costosas para el contexto donde se
desea aplicar. El desarrollo parcial de Ia
investigacion ha involucrado el siguiente proceso:

Fase 1: Disefio del dispositivo para el monitoreo en
tiempo real de la postura de pacientes, donde se han
realizado  las  siguientes actividades: a)
Identificacion y definicion de los sensores
apropiados para determinar la postura de un
paciente, modulo con microcontrolador para la
lectura del sensor y transmision de datos mediante
tecnologia inalambrica; b) seleccion del entorno de
desarrollo para la aplicacion moévil que permita el
monitoreo en tiempo real de los pacientes y de
servicio de almacenamiento en la nube.

Fase 2: Construccion del dispositivo para el
monitoreo en tiempo real de la postura de
pacientes, que ha involucrado lo siguiente
actividades: a) construccion de un prototipo inicial
considerando  los  diferentes = componentes
electronicos, bateria y tipo de red inalambrica; b)
desarrollo inicial de la aplicacion movil que
permita la configuracion de la comunicacion
inalambrica del dispositivo para definir el
protocolo para cada paciente y genere alarmas
segin lo predefinido; c) identificacion de un
sistema de almacenamiento en la nube para los
datos enviados por el dispositivo de monitoreo de
postura de pacientes, se tiene uno de tipo software
libre.

Fase 3: Analisis de datos y ajustes del dispositivo
para el monitoreo en tiempo real de la postura de
pacientes, que ha correspondido al desarrollo de: a)
andlisis inicial de los datos recibidos desde el
dispositivo prototipo inicial construido, con el fin
de obtener la postura del paciente, que actualmente
se encuentra en proceso de analisis de filtros y
técnicas de mineria de datos; b) analisis preliminar
para determinar la cantidad de sensores, ubicacion
en el paciente, con el fin de realizar ajustes en el
dispositivo de monitoreo de postura de pacientes
propuesto.

Resultados

El grupo Davinci en la fase de desarrollo
tecnologico, se centro en la busqueda de tecnologia
y los dispositivos IoT con el que es posible realizar
un seguimiento a un protocolo configurable, que
permita al personal de enfermeria conocer en
tiempo real la postura del paciente. Este dispositivo
portatil en su fase prototipal, se ubica junto al
cuerpo del paciente y por medio de un acelerometro
y un giroscopio se determina su postura,
informacion que se envia a la nube mediante
comunicacion inalambrica Wi-Fi y BLE, por ahora
las pruebas se han realizado s6lo BLE. Estos datos
una vez procesados se visualizan mediante una
aplicacion en un teléfono inteligente, conociendo la
postura actual, por ahora en forma de coordenadas
“x,y,z”, luego se espera que por medio de una
alarma sonora informe que es necesario el cambio
de postura del paciente segiin un protocolo definido
y configurable. A continuacion, se presenta el
desarrollo de lo mencionado.

Diagrama de bloques dispositivo: Las partes que
conforman el dispositivo para la deteccion de
posicion son las siguientes, ver figura 1:

- B

Figura 1: Partes del dispositivo.

1. Sensor: Se utiliza el MPUG6050, este
sensor es una unidad de medicion inercial
(IMU, Inertial Measurment Units) de 6
grados de libertad que combina un
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giroscopio y un acelerémetro de 3 ejes,
ver figura2.

Figura 2: Sensor MPU6050 [Mision SAE].

El MPU6050 mide los valores de aceleracion en
tres ejes, X, Y y Z y la velocidad angular también
en X, Y y Z, lo que permite después de realizar un
procesamiento de los datos conocer la posicion del
paciente, ver figura 3.

Figura 3: Orientacion de los ejes y polaridad de
rotaciéon [MPU-6050].

2. Procesador / Moédulo de
Comunicaciones: El ESP32 combina un
modulo de comunicaciones Wi-Fi a 2.4
GHz y un moédulo Bluetooth en un solo

chip. Ademas, estd equipado con un
microcontrolador Xtensa LX6 que
permite la comunicacion con el sensor
MPU6050 mediante el protocolo serie 1"2
C. Este Modulo es el encargado de
solicitar informacion al sensor y procesar
la informacion, ver figura 4.

Figura 4: Modulo ESP32. [Giovanni B, 2017]

En la figura 5, se puede observar la forma
de comunicacion de los moédulos.

blog.squix-ch

NodeMCU
V1.0

Figura 5: Diagrama del Monitor de posturas [3].

3. Filtros: Una vez los datos del sensor se
reciben es necesario procesarlos, con el
fin de eliminar el ruido o los datos
erroneos. En este proceso se han aplicado
algunos filtros complementarios como en
el Kalman, en la figura 6, se pueden
observar los datos sin ningtn filtro.

4. Nube: se ha trabajado con varias
aplicaciones, actualmente se ha creado un
subdominio dentro del espacio Web del
grupo y se han instalado nubes de open
source como: owncloud
(http://davinciunad.net/ownclod)

AcY = 100 | Acz = 16992 | Tmp = 40.58 | GyX = -204 | Gy¥ = 308 | Gyz = -91
AcY = 92 | Acz = 16940 | Tmp = 40.77 | GyX = -160 | Gy¥ = 319 | Gyz = -126
AcY = 120 | Acz = 17096 | Tmp = 40.77 | GyX = -210 | Gy¥ = 293
AcY = 112 | Acz = 17044 | Tmp = 40.91 | GyX = -184 | GyY = 299
AcY = 108 | Acz = 17000 | Tmp = 40.72 | GyX = -206 | Gy¥ = 295
AcY = 40 | Acz = 17156 | Tmp = 40.77 | GyX = -186 | Gy¥ = 323
AcY = 140 | Acz = 16772 | Tmp = 40.77 | GyX = -200 | GyY = 328
AcY = 132 | Acz = 17020 | Tmp = 40.77 | GyX = -186 | Gy¥ = 302
AcY = 160 | Acz = 17016 | Tmp = 40.72 | GyX = -207 | GyY = 316

Tmp = 40.72 | GyX = -222 | Gy¥ = 318
Acy = 128 | Acz = 17124 | Tmp = 40.91 | GyX = -176 | Gy¥ = 313
AcY = 104 | Acz = 17040 | Tmp = 40.51 | GyX = -186 | GyY = 309
AcY = 76 | Acz = 17048 | Tmp = 40.72 | GyX = -160 | Gy¥ = 323
AcY = 116 | Acz = 17056 | Tmp = 40.72 | GyX = -199 | GyY = 339

1
1
1

AcY = 188 | Acz = 17036
1
1

AcY = 140 | Acz = 16948 | Tmp = 40.91 | GyX = -207 | GyY = 315
AcY = 164 | Acz = 16828 | Tmp = 40.91 | GyX = -208 | Gy¥ = 316
Ay = 76 |
Acy = 92 |
Acy = 116 |
AcY = 32 | Acz = 16992 | Tmp = 40.72 | GyX =
AcY = 132 | Acz = 17064 | Tmp = 40.72 | GyX = -197 | Gy¥ = 328
AcY = 44 | Acz = 16948 | Tmp = 40.95 | GyX = -177 | Gy¥Y = 332

AcY = 84 | Acz = 17056 | Tmp = 40.91 | GyX = -186 | Gy¥ = 309
AcY = 92 | Acz = 17100 | Tmp = 40.77 | GyX = -199 | GyY¥ = 283
AcY = 108 | Acz = 16976 | Tmp = 40.91 | GyX = -185 | GyY = 274
AcY = 160 | Acz = 17016 | Tmp = 40.77 | GyX = -186 | Gy¥ = 302
AcY = 120 | Acz = 16936 | Tmp = 40.86 | GyX = -189 | GyY = 344
AcY = 116 | Acz = 17080 | Tmp = 40.86 | GyX = -188 | Gy¥ = 320
AcY = 144 | Acz = 16976 | Tmp = 40.86 | GyX = -191 | GyY = 343
Acy = 124 | | Tmp = 40.72 | GyX = -171 | Gy¥ = 317
Acy = 132 | | Tmp = 40.77 | Gyx = -193 | Gy¥ = 325
Acy = 116 | | Tmp = 40.86 | GyX = -181 | GyY = 338
Acy = 120 | | Tmp = 40.91 | GyxX = -163 | Gy¥ = 303
1

Aoy = 144 | Acz = 16980 | Tmp = 40.72 | GyX = -176 | Gy¥ = 312
AcY = 88 | Acz = 16996 | Tmp = 40.95 | GyX = -195 | Gy¥ = 304 | Gyz = -105
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Figura 6: Datos del MPU6050 sin procasar.

Prototipo Dispositivo IoT: Con los elementos
antes mencionados y conectado a una APP basica,
se tiene el primer dispositivo de la solucion, el cual
permite conocer en tiempo real la postura del
paciente, mediante coordenadas x,y,z. Version 0.1,
ver figura 7.

Figura 7 Prototipo Version 0.1

Validacién de los prototipos diseiiados y
construidos: En esta parte de la investigacion se
trabajara con pacientes del HUDN, este proceso
aun no inicia, pero ya el hospital est4 en proceso de
seleccion de los mismos.

Por ahora estos son los avances del proyecto en sus
primeros meses de desarrollo, se espera que acorde
al cronograma propuesto se avance para el logro de
los objetivos propuestos.

Discusion

En este momento el proyecto estd en proceso de
ejecucion, por ello aun no es posible concluir con
respecto algunos objetivos especificos del mismo,
la discusion estd abierta y se espera cumplir con
todas las actividades pendientes para llegar a ser
una herramienta de soporte para minimizar el
riesgo de aparicion de UPP y otras enfermedades
relacionadas en pacientes con poca o nula
movilidad en hospitalizacion. Se parte de un
prototipo funcional en version 0.1 del dispositivo
inercial IoT desarrollado, en proceso de mejora a

partir de las experiencias que estan en proceso de
aplicacion. El proyecto estd dirigido a grupos de
poblacion de Colombia, pero siendo posible su
extensidon a otros paises y poblaciones que
presenten problemas con pacientes que tiendan a
padecer las patologias relacionadas. El cuidado de
la salud apoyado en la tecnologia ha posibilitado
nuevas alternativas para la mitigacion de los
riesgos asociados a complicaciones médicas, como
¢l es caso de las UPP, que en algunos casos parecen
inevitables, pero que gracias a un sistema de
monitoreo con dispositivos IoT, como el propuesto,
pueden reducirse a través del seguimiento del
protocolo médico propuesto.
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IV. INTOXICACION TRANSPLACENTARIA POR
ORGANOFOSFORADOS

Angie Galindez Gonzalez, Jenny Eraso Revelo, Eliana Solarte Argoti, Tito Ortega Toro, Gabriel Del Castillo

Calderon. Hospital Universitario Departamental de Narifio

Introduccion

La intoxicacion con Organofosforados, sustancias
toxicas que inhiben la acetilcolinesterasa
constituye un serio problema de salud publica en
nuestro pais (1). Estudios en animales han
demostrado un rapido paso transplacentario de
organofosforados a la placenta y feto (2), se ha
asociado la intoxicacion crénica durante el
embarazo a alteraciones en el neurodesarrollo y en
el crecimiento fetal (3). Se han reportado dos casos
con intoxicacion transplacentaria aguda por
organofosforados (4).

Objetivo

Compartir nuestra experiencia en el tratamiento de
una intoxicacion grave, con un mecanismo de
exposicion poco frecuente.

Descripcion del Caso

Madre primigravida de 16 afios, 17 horas antes del
parto ingiere intencionalmente Neguvon®.
Consulta con sintomas colinérgicos, inician
Atropina y remiten a nuestra institucion. Ingresa
con bradicardia, bradipnea, desaturacion y con
bradicardia fetal en 80 latidos por minuto,
Colinesterasas 190 U/L, reaniman y realizan
cesarea de emergencia. Nace neonato prematura de
36semanas, peso:2.600gramos, con  apnea,
bradicardia, flacidez, pupilas midticas y
broncorrea, se reanimdé bajo protocolo de
hipotermia, APGAR de 2-5-5, Gases de cordon
umbilical pH:< 6.75, Lactato:11.8, BE:-26,
bicarbonato

Se inicio manejo con atropina cada 5 minutos hasta
obtener frecuencias cardiacas mayores a 100,
posteriormente cada media hora por dos horas,
presentando nuevo episodio de bradicardia a las

dos horas de vida, por lo que se reinicia atropina
cada 15 minutos, luego cada media hora, luego
cada hora por 6 horas, luego cada 2 horas por 6
horas y luego cada 6 horas por 24 horas mas. Por
choque multifactorial, requirié soporte vasopresor
e inotropico. A las 15 horas de vida en
electroencefalograma presenta crisis epiléptica,
que se controla con fenobarbital. Presento lesion
renal que resolvié durante la estancia. Se logro
extubar a los 8§ dias y se dio egreso a los 28 dias de
vida junto a la madre bajo custodia del ICBF.

Discusion

Los hallazgos clinicos de nuestro paciente como:
miosis, sialorrea, epifora, hipotonia, dificultad
respiratoria y convulsiones, concuerdan con los
descritos en otros casos de intoxicacion
transplacentaria (4).

En nuestro caso se superponen signos de asfixia
perinatal, pero la paciente present6 buena respuesta
al tratamiento con atropina. A diferencia de los
casos ya  reportados de intoxicacion
transplacentaria (5,6) en nuestro paciente se
determind la colinesterasa plasmatica, util para
confirmar el diagnostico, y se tomd mediciones
seriadas para evaluar el inicio de la recuperacion
(7). La solubilidad de estos compuestos en tejido
graso neonatal es incierta y se debe vigilar la
reaparicion de sintomas para prolongar el
tratamiento especifico.

Conclusiones

La intoxicacion por organofosforados es poco
frecuente en el periodo neonatal y ausencia de guias
oficiales, el manejo de este tipo de pacientes por el
momento debe ser multidisciplinario,
individualizado y evaluando el riesgo y beneficio
de las intervenciones. Conocer, identificar y
O,
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manejar la intoxicacion transplacentaria por
organofosforados es importante para mejorar la
sobrevida y el pronostico a corto y largo plazo.
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V. IMPLEMENTACION DEL PROGRAMA DE TROMBOLISIS EN
ATAQUE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO EN HOSPITAL
UNIVERSITARIO DEPARTAMENTAL DE NARINO — COLOMBIA

Viviana Martinez-Villota , Deisy Moncayo, Cristian Vallejo,

William Jaramillo, Jimmy Oviedo Karen Sofia

Padilla Escobar, Marcela Egas Salazar, Maria Constanza Florez Garzon, Nataly Ruales.

1. Neurologos clinicos 3. Médicos 4 Medicos Internos

MESH- ataque cerebrovascular; terapia trombolitica; calidad en atencion en salud

El ataque cerebrovascular (ACV) es la segunda causa
de muerte en el mundo (1), y tercera en Colombia (2)
El Hospital Universitario Departamental de Narifio
E.S.E implement6 desde 2014 el programa de atencioén
integral y terapias de reperfusion en ACV isquémico,
dado que no existia la disponibilidad de estos
procedimientos en la region, era evidente la necesidad
de mejorar la calidad de atencion en ACV y ofrecer
los servicios que impactan disminuyendo muerte y
discapacidad (3).

Aunque reportes muestran que la incidencia del ACV
estd disminuyendo en paises de ingresos altos, en
paises de ingresos medios y bajos aumentd casi en
100% (4), generando una alarma en la necesidad de
mejorar la calidad de atencion en Colombia
especialmente en regiones de menores ingresos como
Narifio, (5)

Objetivo

Implementar un programa de Trombolisis endovenosa
y Trombectomia mecanica para ACV en el Hospital
Universitario Departamental de Narifio, con el fin de
mejorar la calidad de atencion en Narifio y analizar
los resultados clinicos y los tiempos meta de atencion
en pacientes que recibieron Trombolisis Endovenosa
entre 2014y 2018 ademads describir las caracteristicas
de poblacion con ACV atendida de junio a
septiembre 2018 evaluando los marcadores de calidad

Metodologia

En 2014 se identifico la ausencia de terapias de
Trombolisis endovenosa y Trombectomia mecanica en
Narifio, que se podrian desarrollar adecuadamente en
la institucion, por lo que se desarrollaron protocolos
de atencion y se organiz6 el CODIGO ACV

mediante un programa de  capacitacion
multidisciplinario, la creaciéon de lideres en las
diferentes areas en conjunto con la Iniciativa
ANGELS, con capacitaciones a nivel nacional e
internacional, certificacion en la escala NIHSS (
National Institute of Health Stroke Scale), programa
de titulacion para enfermeria (Stroke Nurse Online
Course) y Certificacion Manejo Pacientes Con ACV
Isquémico incluyendo a la red de prestacion de
servicios de nuestra region. Adicionalmente se
realizaron actividades para informar a la comunidad
mediante medios locales de prensa y radio.

Ademas dada la importancia de evaluacion continua se
recolectan los  indices de calidad en ACV (6) en
asociacion con el programa internacional Registry of
Stroke care quality (RES-Q,) desarrollado por Angels
Initiative y The European Stroke Organisation.

Resultados

Se realizd Trombolisis endovenosa a 35 Pacientes con
ACV isquémico) , los principales factores de riesgo
fueron Hipertension arterial (62.9%) y fibrilacion
auricular (37.1%. 57,1 % mejor6 con disminucion de
NIHSS de 11,8 a 6,9 (valor p 0.00). 3 requirieron
Trombectomia adicional. 7 presentaron sangrado vy
4 fallecieron asociados a mayor severidad y extension
de la lesion. (tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas pacientes con ACV isquémico que
recibieron trombosis endovenosa entre 2014 — 2016 y 2017 — 2018
Hospital Universitario Departamental de Narifio
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20142016 2017-2018
n=15 % =20 %
Genero Femenino 7 467 6 30
Masculing El 533 14 70
Edad (afios) Mediana 70 705
Min-Max 51.89 3693
RANKIN EGRESO MRS 0-1 9 60 10 s0
MRS 2-6 6 a0 10 50
Inicio ACV - Puerta (minutos)  Mediana 91 79,7
Min- Max 0-194 20-210
Puerta - TAC (minutos) Mediana a2 35
Min- Max 21-100 6-100
Inicio ACV- Agujz (minutos) Mediana 241 182
Min- Max 90-280 90-272
Puerta- Aguja [minutos) Mediana 154 90
Min- Max 51-188 60-200
NIHSS inicio® MEDIANA 1 11
Min: Max 518 618
NIHSS post r-TPA * MEDIANA 5 5
Min- Max 1-14 017

*Valor p Valor P U Mann Withney

Pacientes con buena funcionalidad en Escala Rankin
Modificada mRS 0-2 se asociaron con menor NIHSS
(10,4 vs 14,4) obteniendo un valor p 0,008, ademas de
una disminucién mayor a 3 puntos NIHSS (OR 3,48;
1,29- 9,3, wvalor p 0.00). Una peor funcionalidad
(mRS 3-6 ) se asocido con trasformacion hemorragica
(OR 2,86; 1,29-6,32, valor p 0,03) y valvulopatias
(OR 3,45;1,6-7,2, valor p 0,012 ).

Entre 2014 a 2016 se realiz6 tomografia dentro de la
primera hora en 80 % yena85% 2017 a2018. Los
tiempos puerta- aguja y ACV — aguja disminuyeron
significativamente, lo cual confirma mejoria en
tiempos de atencion (Figura 1 ).

Figura 1. Cambio en los tiempos de atencion para trombosis
endovenosa 2014 — 2018 Hospital Universitario Departamental de
Narifio. Valor PU Mann Withney
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De los 83 pacientes con ACV fueron analizados entre
junio y septiembre 2018 mediante el programa RES-
Q; (figura 2) se realiz6 tomografia en la primera hora
de ingreso en 62,7% , 19,2% con ACV isquémico

tenian Fibrilacion auricular, 85,7 % de ellos egresaron
con anticoagulantes. Aunque la mayoria tuvieron una

mRS 0-1 al egreso se evidencio un sub-registro de esta
escala. (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas pacientes con ACV isquémico.
Hospital Universitario Departamental de Narifio. Junio a
septiembre 2019 RES-Q

ns59 %
T Femeni.nc 35 59,3
Masculino 24 40,7
Edad (afios) Media = DE 68,9416,3
Min-Max 23-93
Tiempo TAC <una hora de admision 38 64,4
> una hora de admision 20 33,9
ACV recurrente Si 11 18,6
test de GUSS 0o (o]
Test de disfagia si, otro test 36 61
No 18 30,5
paciente intubado 4 6,8
Rehabilitacion 72 hr de
admision a3 72,8
Conocido &F 119
Detectada a admision 4 6,8
Fibrilacion Auricular
Detectada Durante
hospitalizacién 5 8,5
no detectado 33 55,9
Doppler carotideo Si 30 50
Estenosis carotidea >70% 2 3,4
Antiplaquetarios 33 55,9
agonistas de vitamina K 4 6,8
Antitrombdticos al egreso  Ribaroxaban 8 13,6
anticoagulacién plena
HBPM 1 1,7
Antihipertensivos al
egreso 33 55,9
Estatinas al egreso 46 77,9
desconocido 5 8,5
a 23 39
1 3 5,1
mRS egreso % 4 A
3 3 5,1
4 5 8,5
5 3 51
6 8 13,6

Discusion y conclusiones:

La implementacion del programa de atencion en ACV
y terapias de reperfusion , asociado a un programa de
capacitacion continua para lograr mejorar la calidad
de atencion a nivel municipal y departamental , ha
permitido el acceso de la poblacién narifiense a
terapias  especificas  oportunas que mejoran
discapacidad y muerte, ademés al comparar los
tiempos de atencion se observa disminucién gradual,
lo cual se relaciona directamente con una atencién mas
agil y oportuna en la institucion.

Adicionalmente a partir del analisis de marcadores de
atencion internacional en ACV se encontrd areas por
mejorar, como disminuir el tiempo en que se realiza
las imagenes, lo que permite manejo especifico
oportuno, ademas insuficiente evaluacion adecuada
de disfagia y registro de funcionalidad, por lo cual
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se han propuesto planes de mejoramiento que impacten
en funcionalidad, sobrevida y menor recurrencia de
eventos
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RESUMEN

La intoxicacion por cianuro y el accidente
cerebrovascular (ACV) en fosa posterior es una
asociacion que genera un paradigma trascendental
y desafiante en el escenario clinico actual,
presentando  un  trasfondo fisiopatologico
intrincado aun sin establecer. La muerte fatal por
cianuro esta suscrita a infarto de miocardio,
embolismo pulmonar o disritmia ventricular, entre
otras. Cuando existe injuria del sistema nervioso
central (SNC) podemos encontrar compromiso a
nivel de nucleos de la base de craneo; sin embargo,
es inusual el ACV en fosa posterior, mas aun en
paciente joven y sin secuelas neurologicas
importantes posteriores a la intoxicacion. Es
menester, intentar proporcionar los elementos
necesarios para construir un criterio clinico,
optimizar el diagndstico y tratamiento; ya que, es
excepcionalmente raro y complejo este tipo de
presentacion clinica.

PALABRAS CLAVE Cianuro, intoxicacion,
accidente  cerebrovascular, fosa  posterior,
sobrevida.

INTRODUCCION: El cianuro es una sustancia
quimica, potencialmente letal, que actia
rapidamente y puede existir de varias formas,
puede ser un gas incoloro como el cianuro de
hidrégeno (HCN), el cloruro de
ciandgeno (CICN), o estar en forma de cristales
como el cianuro de sodio (NaCN) o el cianuro de

potasio (KCN). El cianuro es formado y esta
presente en varias propiedades de la naturaleza;
como en el cosmos, erupciones volcanicas y los
relampagos (1). Se describe con un olor a
“almendras amargas”, pero no siempre emana un
olor y no todas las personas pueden detectarlo.
También es conocido por su denominacion militar
AN (para el cianuro de hidrogeno) y CK (para el
cloruro de ciandgeno).

Es utilizado desde hace mucho tiempo por su
accion rapida y letal con fines homicidas o suicidas
(2, 3). En la actualidad, recupera su papel
fundamental debido al éxito de la lixiviacion
quimica en metalurgia de metales pesados y al
desarrollo de la quimica aplicada que ha creado
compuestos muy utiles en la vida diaria, pero que
al ser sometidos a procesos de combustion se
tornan mortales. Ademas, porque en las wltimas
grandes catastrofes ambientales lo han tenido como
protagonista; alli estdin Bophal, en la India y Baia
Mare en Rumania y; por si fuera poco, la amenaza
de su uso por el terrorismo sigue siendo una espada
de Damocles sobre la humanidad.

Coloquialmente, se llama cianuro al cianuro de
hidrégeno o acido cianhidrico (HCN) y a sus sales,
cianuro de sodio o de potasio, y no solo al
compuesto raiz cianuro C=N, que da origen a la
denominacién. Se le encuentra en forma natural
como componente orgdnico en algunas plantas,
hongos, bacterias, semillas de frutas y animales que
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sintetizan componentes de glicidos cianogénicos
para proporcionar una fuente de nitréogeno (4, 5). El
consumo de plantas cianogénicas (por ejemplo,
raices de yuca, flames, sorgo, maiz) sin una
preparacion adecuada puede conducir a una
intoxicacion por CN. La amigdala cianogénica de
glucosidos esta presente en algunas frutas picadas
como la almendra amarga y las cerezas de
albaricoque (6). El glicosidecan cianogénico
elimina el HCN a través de una reaccion hidrolitica
(7). El metabolismo de otros productos quimicos
cianogénicos, como los haluros de cian6geno y los
nitrilos, también conduce a la intoxicacién por CN
(8). El CN esta presente en el humo de los
incendios (especialmente la combustion de
acrilonitrilo, poliuretano, poliamida, lana, seda,
goma y cigarrillos) (9-11). La exposicion a cianuro
ocurre en variedad de ocupaciones, que van de la
metalurgia a la industria de plasticos y a los
bomberos. La poblacion general se puede exponer
al cianuro por inhalaciéon de aire ambiental
contaminado, El agente vasodilatador nitroprusiato
de sodio (formulado como un complejo de CN) se
ha asociado a intoxicaciones a dosis notoriamente
elevadas (12, 13) y en entornos industriales, donde
el CN se usa ampliamente para metales complejos;
por ejemplo, el CN se usa ampliamente para la
extraccion de oro a partir de minerales (14, 15). No
se dispone de Dbioensayos o estudios
epidemiologicos suficientes para determinar los
efectos carcindgenos del cianuro, por lo que aun se
le considera en el ‘grupo D’ de los “no
clasificables” como carcindgenos humanos.

En Colombia, el envenenamiento por cianuro es
uno de los mas frecuentes; en ese entendido, en
Bogota constituye la primera causa de suicidio
seguido por el envenenamiento de
organofosforados. Entre 1997 y 2000 se estimo 358
casos de suicidios por toxicos, de los cuales 143
(39.4%) corresponden a cianuro (16).

Su accion biologica lo caracteriza como un
inhibidor enzimatico no especifico; inhibe varias
enzimas, tales la succinildeshidrogenasa, la
superoxido dismutasa, la anhidrasa carbonica, la
citocromo oxidasa y otras, bloqueando la

produccion de ATP e induciendo hipoxia celular
(17). El sistema nervioso central (SNC) es su
organo blanco primario, pero también la tiroides y
el rifién. En animales, se ha demostrado que puede
producir feto toxicidad y efectos teratdgenos, como
encefalocele, excencefalia y anormalidades en el
desarrollo de los arcos costales. El cuadro clinico
se especifica por exhibir deterioro mental,
trastornos visuales por atrofia del nervio optico,
alteraciones tiroideas, dermatitis de caracteristicas
variables, aunque siempre con el fondo de una piel
color rojo cereza (18, 19).

El cianuro de hidréogeno y los compuestos
cianuricos son venenos muy activos sobre el
sistema nervioso central, el mas sensible del
organismo a la falta de oxigeno. Clinicamente, la
ingestion entre 50 y 100 mg de cianuro de sodio o
potasio es seguida de inconciencia y paro
respiratorio. En caso de intoxicacion por
compuestos cianogénicos, los sintomas pueden
tardar horas en aparecer. Si después de una
exposicion moderada el paciente se recupera,
puede presentar secuelas en el SNC, como
trastornos de la personalidad, sindrome extra
piramidal y déficit de memoria (20).

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 19 afios, con antecedente de
disfuncion familiar, presuncion de consumo de
sustancias  psicoactivas, mal  rendimiento
académico, e intento de suicidio previo, quien es
encontrada por su familia, con alteracion de su
estado de conciencia, con sensacion de dolor y
rigidez en miembros inferiores, no evidencia de
sintomas digestivos junto a ella una botella con
liquido transparente, sin mayor informacién por
parte de sus familiares. Ingresa a urgencias en
malas condiciones hemodinamicas, bradicardia,
hipotensa.

Evoluciona con mal patron respiratorio,
desaturada, Glasgow 5/15 por lo cual se realiza
intubaciéon oro traqueal, ante evidencia de
bradicardia por lo que se inicia manejo con
atropina administrando 7mg en total, gases
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arteriales con acidosis metabolica severa con
marcada hiperlactatemia, sin disfunciéon pulmonar,
glucometria de 470mg/dl, se realizan paraclinicos
complementarios (ver tabla 1), se traslada a unidad
de cuidados intensivos para reanimacion integral y
se plantea como posibles diagnosticos:

1. Falla respiratoria aguda tipo IV,

2. Sindrome confusional agudo - alteracion de
estado de conciencia,

3. Cetoacidosis diabética,

4. Intoxicacion de causa a establecer?.

En los paraclinicos de ingreso se evidencia
Hemograma: Leucocitos 8700/mm?, neutréfilos:
35.7%, linfocitos: 57.7%, hemoglobina 11.1 g/dl,
hematocrito: 33.1%, plaquetas: 285000/ mm?, ALT
26 U/L, AST 10 U/L, bilirrubina total 0.5mg/dl,
bilirrubina directa 0.1 mg/dl, bilirrubina indirecta
0.4 md/dl, sodio: 151.mEq/L, potasio: 5.4mEq/L ,
nitrégeno ureico: 12 mg/dl, creatinina: 1.63 mg/dl
Glicemia: 449 mg/dl, Hemoglobina glicosilada:
8%, panel multidrogas cualitativa: - cocaina:
negativa, - metanfetamina: negativo, - marihuana:
negativo, - benzodiacepinas: negativo, Cetonemia:
negativa, colinestarasa: 6.231 UI/L.

En la unidad de Cuidados Intensivos la paciente
cursa con inestabilidad hemodinamica, requiriendo
soporte vasopresor con noradrenalina, con gases
arteriales que muestran acidosis metabolica
hiperlactatemia, con anion GAP alto, con patron
progresivo a la mejoria (tabla 1), sin disfuncion
pulmonar, sin SIRS, otros paraclinicos dentro de
normalidad.

PO2 932 | 625
(moH

2 814 | 101 | 6238 77 509 | 788 | 8338

FIO2 21% | 30% | 30% 30% | 30% | 30% | 30% | 30% | 21%
BE 23 | 06
(mmol/ -

L) 344 | 24 | -143 68 | 31 | 28 | -05

ANIO 39 | 32
N GAP

C

(mmol/

L) 289 | 196 | 60 48L | 56 | 41 34

LACT

ATO 26 19 7.1 24 | 23 2.1 12 |12 | oo

Al encontrar cetonemia negativa, se descarta
cetoacidosis, se considera posible cuadro de
intoxicacion descartando inicialmente inhibidores
de la colinesterasa, dados los valores de
colinesterasas mayores de 6000UI/L y la clinica de
la paciente, ante compromiso del estado de
conciencia se realiza Tomografia de craneo simple,
con evidencia de isquemia de los niicleos caudado
y putamen bilateral, edema cerebral generalizado,
impresiona area de isquemia en formacion en fosa
posterior (ver. Imagen 1).

Imagen 1.

TC de Craneo Simple:

Imagenes hipodensas simétricas que comprometen la region
ganglio basal bilateral he hipodensidad difusa de hemisferios
cerebelosos.

Tabla 1. . . L .
TIEM FUENTE: Archivo de Servicio de Radiologia Hospital
POEN | ING Universitario Departamental de Narifio.
HORA RES

S o 6H 12H 18H 24H 36H 48H 60H T2H

Paciente quien a las 48 horas persiste en condicion
Ph 667 | 701 | 715 736 | 739 | 746 | 749 | 730 | 748 ¢linica critica, puncion lumbar, negativa para
4.1 4.9 17.6 20.9 20.4 225 21.7 22.5 . s 7 .

ucos | % o s | o " " " % »  Theuroinfeccion, prueba de embarazo negativa,
PCO2 362 | 307 glucometria y electrolitos normales; posterior a
(mnVH 20.4 34.7 28.8 298 | 6 6 i ., . .
2 376 | 6 37.86 326 | 6 6 6 retiro de la sedacion se evidencia Glasgow: 10/15,
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al fondo de ojo, se descarta retinopatia y neuritis
optica. Gases arteriales en equilibrio acido base sin
disfuncion pulmonar. Ante los hallazgos descritos
en tomografia de craneo simple se indica
Resonancia Nuclear Magnética (RMN)_cerebral
donde se ratifican areas isquémicas en nucleos de
la base y en fosa posterior (ver Imagen 2).

Al tercer dia de su ingreso la familia manifiesta
haber encontrado un tarro de cianuro potésico,
entre las pertenencias de la paciente. Es valorada
por el servicio de Toxicologia quien plantea
intoxicacioén por cianuro ante las lesiones de los
nucleos de la base del craneo, los hallazgos clinicos
y paraclinicos de la paciente.

Al cuarto dia de hospitalizacion, es valorada por
Neurologia clinica, quien considera iniciar
rehabilitacion integral expresando prondstico
neurologico reservado. Ante la mejoria clinica de
la paciente se decide extubar y retirar ventilacion
mecanica.
Imagen 2.

RMN cerebral:

A.Imégenes irregulares, simétricas centradas en region
gangliobasal bilateral, hipointensas en T1 e hiperintensas en
T2 FLAIR con restriccion en secuencia DW.
B.Hiperintensidad corticosubcortical occipital bilateral en T2
FLAIR con restriccion en secuencia DW

FUENTE: Archivo de Servicio de Radiologia Hospital
Universitario Departamental de Narifio.

Al quinto dia del ingreso al re interrogar a la
paciente esta afirma haber ingerido con finalidad
suicida cantidad no estimada de cianuro potasico
diluida en 500 ml de agua. Para este momento al
examen neurologico se evidencia alerta, con
hipotonia, fuerza, sensibilidad conservada,
marcha ataxica requiere apoyo. La paciente
egresa a los 12 dias posteriores al evento, sin
compromiso en el lenguaje, con persistencia de
ataxia y dificultad para la marcha. A los tres
meses del suceso, se encuentra una paciente quien
deambula por sus propios medios, sin
compromiso del lenguaje, con disfonia, fuerza
muscular, reflejos osteomusculares conservados,
memoria juicio y raciocinio sin compromiso.

DISCUSION

Al inhalar sus vapores, el cianuro se absorbe
instantaneamente, si se ingiere en forma liquida es
absorbido por los tractos gastrointestinal y
respiratorio, se puede absorber también
directamente por la piel intacta. El cianuro de
hidrogeno se absorbe mas pronto desde el tracto
gastrointestinal que sus sales. Cuando se ingiere
cianuro, este es absorbido en el torrente sanguineo,
el cianuro se equilibra entre el anioén cianuro (CN)
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e hidrogeno no disociado Cianuro (HCN), en esta
forma (HCN), el cianuro puede facilmente cruzar
la membrana celular e inhibir multiples enzimas
incluyendo deshidrogenasa succinica, superoxido
dismutasa y citocromo oxidasa. La ultima enzima
es parte del complejo IV de la cadena mitocondrial
de transporte de electrones, el CN tiene una alta
afinidad por el hierro férrico (Fe 3+) en el
citocromo ¢ oxidasa, formando un complejo que
conduce a la inhibicion del transporte de electrones
y, por tanto, respiracion aerébica (21, 22).

El desarrollo del metabolismo anaerdbico conduce
a acidemia con hiperlactatemia, un sello distintivo
de la intoxicacion por cianuro (23). Las formas
frecuentemente ingeridas de cianuro, cianuro de
potasio (KCN) y cianuro de sodio (NaCN), se
convierten a Cianuro de hidrogeno (HCN) en el pH
acido del estomago, como se informd
anteriormente, esta forma de cianuro se cruza
facilmente la membrana celular y bloquea el
metabolismo aerdbico dentro de la mitocondrias
sin embargo, en comparacion con la exposicion al
cianuro inhalado, donde la apnea es uno de los
primeros sintomas, el inicio de los sintomas de la
exposicion al cianuro oral no son inmediatos, las
personas que ingieren cianuro pueden desconocer
que estan siendo envenenados y por lo tanto es
probable que consuman mas grande cantidades
previas a desarrollar sintomas (24).

El cianuro HCN (acido cianhidrico) es un quimico
muy reactivo, liquido, volatil e incoloro. El cianuro
actia en el sistema nervioso central acumulando
calcio intracelular y liberando neurotransmisores
excitatorios que inhiben enzimas que protegen al
cerebro contra la lesion por oxidacion. Los sitios
mas afectados son la sustancia gris, el hipocampo,
el cuerpo estriado y el cuerpo calloso. También
estimula los quimiorreceptores de los cuerpos
carotideo y adrtico hasta que se produce hiperpnea.
Se suele notar irregularidades cardiacas, pero la
funcién del corazon dura mas que la respiratoria.
La muerte ocurre por paro respiratorio de origen
central, la cual sucede en segundos o en minutos,
de acuerdo con la dosis de cianuro ingerido (25).

Pacientes sobrevivientes a grandes incendios estan
expuestos a diferentes mecanismos de lesion
incluyendo  quemaduras, intoxicaciéon  por
monoéxido de carbono e intoxicacién por cianuro,
en este caso por la combustion de materiales que
contiene nitrégeno organico caracterizandose por
edema cerebral con lesion axonal difusa, proceso
de inflamacion sistémica estados hipermetabdlicos
e hipercatabdlicos, encefalopatia o delirio inducido
por quemaduras alteracion de electrolitos, hipoxia.

En la tomografia con emision de positrones (F-2-
Fluoro-2-deoxyglucose) puede observarse una
reduccion en el metabolismo del a glucosa en el
putamen posterior y temporoparieto occipital y en
corteza cerebelar (26). Otras de las manifestaciones
clinicas encontramos acidosis lactica (27). Dentro
de 3 a 5 minutos se produce apnea, seguida de por
pérdida de la actividad cardiaca y muerte 5 a 8
minutos después de la exposicion. Los pacientes
pueden desarrollar disnea, dolor de cabeza,
debilidad, nauseas, vOmitos, mareos,
enrojecimiento, ansiedad, y un nivel de conciencia
alterado. La toxicidad del sistema nervioso central
luego puede progresar a convulsiones y coma con
respuesta pupilar disminuida (28). El sistema
cardiovascular se manifiesta como hipertension
precoz y taquicardia, seguida de por bradicardia
progresiva, bloqueo auriculoventricular, arritmias
ventriculares, y finalmente asistolia (29). La
exposicion al cloruro de ciandgeno difiere de la
HCN en que los pacientes se quejaran de irritacion
significativa de los ojos y las membranas mucosas
tras la exposicion. Después exposiciones en dosis
bajas, pacientes con lagrimeo, rinorrea y
broncorrea. La opresion en el pecho, tos y la
dificultad para respirar también pueden ocurrir
debido a lesion y edema pulmonar (30).

Las soluciones acuosas alcalinas de cianuro y las
sales de cianuro también pueden causar
importantes quemaduras cutaneas y lesiones del
tracto gastrointestinal, ademas de la toxicidad
sistémica. Después de la ingestion oral, los
pacientes desarrollardn nauseas, vomitos y dolor
abdominal (31).
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Para el diagndstico de la intoxicacion por cianuro
se puede contar con métodos cuantitativos para
identificar cianuro en sangre, orina, gastrico. Sin
embargo, su utilidad clinica es limitada ya que
estas pruebas tardan horas o dias en producirse, lo
que puede retrasar el tratamiento. La capacidad de
identificar rapidamente el cianuro oral. Segun
Jackson y Logue et al (32) , la sangre es la matriz
ideal para las pruebas de cianuro ya que el cianuro
se une a la hemoglobina en los globulos rojos y
existe una correlacion directa entre los efectos
toxicos y la sangre (32).

La intoxicacion aguda por cianuro usualmente es el
resultado de un intento de suicidio (2, 3). A dosis
elevadas presumen ser letales (33), el cual conlleva
a desenlaces desalentadores y un prondstico
paupérrimo principalmente influenciado por un
tratamiento inadecuado (34). Las consecuencias
neurologicas primarias se expresan como;
encefalopatia anoxica, sindrome parkinsoniano,
desordenes del movimiento 'y secuelas
neuropsiquiatricas (35). La intoxicacion por
cianuro comprende la inactivacion del citocromo
oxidasa, una enzima terminal que desempefia su
funcion en la cadena de respiracion celular. De esa
forma, afecta las estructuras cerebrales
subsecuentemente a que requieren una demanda
elevada de oxigeno; categéricamente, siendo mas
afectados los ganglios basales, corteza subcortical
y corteza sensitivo-motora (35). La encefalopatia
anoxica es derivada de la interrupcion de oxigeno
al tejido neuronal, el cual conlleva a necrosis
hemorragica en el nucleo estriado y necrosis
pseudolaminar en la corteza (36).

La intoxicacion por cianuro y ACV en fosa
posterior es sustancialmente extrafio, un evento que
amerita ampliar su conocimiento y destacar los
fendémenos que sobrellevan a su resultado. El
presente reporte de caso despierta un enorme
interés debido a que entre las manifestaciones en
sistema nervioso central no ha sido establecido el
mecanismo fisiopatologico entre ACV en fosa
posterior con este tipo de intoxicaciones. Las
lesiones exhibidas en la RNM cerebral después de

la intoxicacion aguda por cianuro radican en
alteraciones y signos visibles que comprometen los
ganglios basales, areas extensas de necrosis
hemorragicas y necrosis pseudolaminar de
predominio en las areas subcorticales (36). Sin
embargo; hay escasa evidencia en la literatura, que
plasme su relacion con ACV en fosa posterior. Lo
relevante del caso, reside en visibilizar esta
presentacion atipica de la intoxicacion por cianuro
y las consecuencias lamentables que estan sujetas a
ello; especialmente, ACV en esta region cerebral es
catastrofico para la sobrevivida del paciente y en
consecuencia; un pronodstico que abarca en
innumerables secuelas neurologicas desde la
muerte cerebral hasta lesiones incapacitantes en el
individuo (28). Pese al prondstico reservado y
secuelas neurologicas esperadas y advertidas por
neurologia clinica y equipo multidisciplinario
tratante, la paciente tuvo un desenlace promisorio
con una excelente evolucion; inesperados para la
misma, tal y como se manifestd previamente sin
lograr un esclarecimiento fisiopatologico de las
lesiones  cerebrales  expuestas,  evolucién
evidenciada clinicamente en el seguimiento
realizado por consulta de control tres meses a su
egreso del hospital.
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