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THIOCTACID® 600 HR - 7

600 HR

Acido Tioctico i

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Tabletas |
Cada TABLETA contiene: f
Acido Tioctico: 600 mg

Excipiente cbp 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR esta indicado para el tratamiento
etiopatogénico y sintomatico de la polineuropatia diabética periférica (sensitivo-motora).
El Acido Tiéctico tiene como propiedad principal ser un regulador metabélico, un
antioxidante natural, un inhibidor de radicales y actuar como coenzima en los complejos
multienzimaticos mitocondriales. PROPIEDADES. El Acido Tidctico es una sustancia
natural del organismo que posee actividad biologica en el metabolismo energético a nivel
de la mitocondria. Tiene funcion como coenzima en los complejos piruvato
deshidrogenasa, a-cetoglutarato deshidrogenasa y en las ramas de las cadenas del
complejo del &cido a-ceto deshidrogenasa. La deficiencia del Acido Tidctico o su blogueo,
que ocurre en diversas intoxicaciones o trastornos metabélicos, producen concentraciones
patologicamente elevadas de ciertos productos de degradacion, tales como cuerpos
cetonicos. Esta situacion modifica el metabolismo oxidativo (glucdlisis aerdbica) de las
siguientes dos maneras: 1. El piruvato, producto de la degradacion de los carbohidratos y
ciertos aminoacidos, solo puede ser gradualmente integrado al ciclo del &cido citrico a
través del complejo piruvato deshidrogenasa. 2. La conversion gradual del complejo
a-cetoglutarato deshidrogenasa disminuye la velocidad de todas las reacciones de los
ciclos citricos impidiendo el funcionamiento de la cadena respiratoria. El Acido Tioctico es
también un potente antioxidante. Puede neutralizar una gran variedad de diferentes
radicales libres los cuales dafian las células. El Acido Tiéctico es un miembro importante de
la red de antioxidantes, que consisten de Vitamina E, ascorbato y glutation. Asi mismo,
tiene la propiedad de regenerar algunos antioxidantes como el glutatién. 5.
FARMACOCINETICA y FARMACODINAMIA EN HUMANOS. Farmacodinamia. La
hiperglucemia ocasionada por la diabetes Mellitus ocasiona acumulacion de glucosa en la
matriz de las proteinas de los vasos sanguineos y formacion de "productos finales
avanzados de la glucosilacion no enzimatica®. Este proceso lleva a la reduccion del flujo
sanguineo endoneural e hipoxia/isquemia endoneural, que esta asociada con incremento
en la produccion de radicales libres de oxigeno que dafian al nervio periférico. Asi mismo,
se ha observado el agotamiento de antioxidantes como el glutatién en el nervio
periférico. En investigaciones realizadas en ratas, se encontré que el Acido Tiéctico
interactia con los procesos bioquimicos en la neuropatia diabética inducida por
Estreptozotocina, al mejorar el flujo sanguineo endoneuronal incrementando el nivel
antioxidante fisiolgico del glutation; y como antioxidante, reduce los radicales libres de
oxigeno en el nervio del paciente diabético. Como cofactor metabélico, el Acido Tiéctico
mejora la utilizacién de la glucosa y los niveles de energia (fosfato de creatinina) en el
nervio periférico. Estos efectos fisiopatoldgicos del Acido Tiéctico Ilevan a mejorar la
funcion nerviosa, que fue evaluada por la medicion electrofisioldgica de la velocidad de
conduccidn sensitivomotora del nervio. Estos resultados indican que la funcion sensorial y
la sintomatologia en los nervios periféricos pueden ser mejorados por el Acido Tiéctico.
Esto se relaciona con mejoramiento en el cuadro clinico de la polineuropatia diabética
que consiste de sintomas neuropdticos como son parestesia, ardor, prurito,
entumecimiento y formicacion. Experimentalmente, se observé que el Acido Tidctico
mejora |z utilizacion de glucosa. Se asemeja a la insulina durante la activacion de la
captura de glucosa por nervio, musculo y células adiposas via fosfatidilinositol-3-quinasa
(PI3K). Farmacocinética. Después de la administracion intravenosa de Thioctacid® 600 T, la
vida media plasmatica del Acido Tidctico es de aproximadamente 25 min y la depuracién
plasmatica total es de 9 - 13 mUmin/kg. Al final de un periodo de infusion de 12 minutos
de 600 mg, se encontraron niveles plasmaticos de 47 pg/ml aproximadamente. Después de
la administracion de Thioctacid® 600 HR por via oral en humanos, el Acido Tidctico es
rapidamente absorbido. Debido a la rapida distribucién en tejidos, la vida media
plasmética del Acido Tioctico en humanos es de 25 minutos aproximadamente. En la
administracion de 600 mg de Acido Tidctico por via oral se encontraron concentraciones
plasméaticas maximas de aproximadamente 4 pg/ml después de 30 minutos. En estudios
pre-clinicos realizados en animales (ratas y perros), se usaron marcadores radioactivos
para demostrar la via de eliminacion predominantemente renal, de un 80-90%,
especificamente, en la forma de metabolitos. En humanos, solo pequefias cantidades de
la sustancia inactiva es recuperada en la orina. Durante la biotransformacién, la forma
oxidada del Acido Tiéctico (puentes disulfuro en la molécula) se intercambia por la forma
reducida dihidratada con dos grupos tiol (sulfhidrilo) libres, predominantemente por via
del acortamiento oxidativo de las cadenas laterales (p-oxidacion) ylo por S-metilacion de
los tioles correspondientes. Ambos compuestos, en especial la forma dihidratada, tienen
importantes efectos antitoxicos. Protegen a la célula de la accion nociva de los metales
resados y de los radicales libres que se producen del metabolismo intermedio o durante
a degradacion de sustancias exdgenas no naturales. 6. CONTRAINDICACIONES
Thioctacid® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al Acido
Tioctico o cualquiera de los componentes de la formulacion. Nifios y adolescentes. No se
cuenta con informacion clinica disponible para la administracion en nifios y adolescentes.
Por tanto, el producto no debera ser usado en estos grupos de edad. 7. PRECAUCIONES
GENERALES Advertencias y precauciones especiales para su uso. El consumo regular de
alcohol representa un factor de riesgo significativo para la ocurrencia y progresion de los
cuadros clinicos de neuropatia, y puede interferir con el tratamiento. Se recomienda que
los pacientes con polineuropatia diabética se abstengan del consumo de alcohol, tanto
como sea posible. Esto mismo aplica a los periodos inter-tratamiento. 8. PRECAUCIONES
O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA Estudios en
toxicologia de la reproduccion no indican influencia del producto en la fertilidad o el
desarrollo embrionario temprano. No hay datos del paso del Acido Tidctico a la leche
materna. De acuerdo con los principios generales con relacion a la administracion de
medicamentos, Thioctacid® 600 HR y Thioctacld® 600 T, solo podran ser utilizados en
mujeres embarazadas o lactando después de una cuidadosa evaluacion riesgo - beneficio.
9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS Durante la administracién de Thioctacid®, la
glucemia puede disminuir debido al mejoramiento en la utilizacién de glucosa. En estos
casos se han descrito sintomas que asemejan hipoglucemia, incluyendo mareo, diaforesis,
cefalea y alteraciones visuales. En casos muy raros : (<0.01%), sintomas gastrointestinales,
ej. Nausea, vomito, dolor géstrico o intestinal asi como diarrea. Asi mismo, se pueden
observar reacciones de hipersensibilidad incluyendo erupciones de la piel, urticaria y
prurito. En casos muy raros, después de la administracion oral, se ha reportado pérdida
temporal del sentido del gusto. 10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO

GENERO Debido a que el efecto hipoglucemiante de la insulina o hi?oglucemiantes orales
puede ser intensificado, se recomienda el monitoreo regular de la glucemia,
particularmente al inicio del tratamiento con Thioctacid®. En casos aislados, podra ser
necesario reducir la dosis de insulina o de hipoglucemiantes orales a fin de evitar los
sintomas de hipoglucemia. El efecto terapéutico del Cisplatino puede ser reducido si
Thioctacid® (600 HR 6 600 T) es administrade concomitantemente. El Acido Tiéctico es un
quelante de metales. Para consideraciones fundamentales, Thioctacid® 600 HR no debera
ser administrado concomitantemente con compuestos metalicos (p.e. productos con
hierro, magnesio o productos lacteos, debido al contenido de Calcio) Thioctacid® 600 HR
debe ser tomado 30 minutos antes de los alimentos y se debera evitar la ingesta de estos
productos con Thioctacid® 600 HR (2 horas antes y 4 después). 11. ALTERACIONES EN LOS
RESULTADOS DE LABORATORIO No se ha detectado ninguna alteracion relacionada con
la administracion de Acido Tidctico. 12. PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Informacién
de seguridad pre-clinica Toxicidad aguda y crénica. El perfil de toxicidad se caracteriza
por sintomas que igualmente afectan al sistema nervioso central y vegetativo (Ver
sobredosificacion e ingesta accidental). Después de la administracion repetida, se
encontrd que el higado y el rifion son los érganos blanco. Mutagénesls y carcinogénesis.
Las investigaciones del potencial mutagénico no demostraron alguna forma de mutacion
genética o cromosémica. Un estudio de carcinogénesis con la administracién oral en ratas,
no reveld potencial oncogénico del Acido Tidctico. Un estudio sobre el efecto promotor
de tumores del Acido Tiactico en relacion con el carcindgeno N-nitroso-dimetilamina
(NDEA) produjo resultados negativos. Toxicidad de la reproduccion. El Acido Tioctico no
influye en la fertilidad y/o en el desarrollo embrionario temprano de las ratas a la dosis
méxima de 68.1 mg/ kg. Después de la Inyeccion intravenosa en conejos no se
encontraron malformaciones por arriba del rango de toxicidad materna. 13. DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION Thioctacid 600° HR. - ORAL Dependiendo de la severidad del cuadro
clinico, una tableta de Thioctacid® 600 HR cada 12 6 24 horas, aproximadamente 30
minutos antes de los alimentos. En casos de sintomas severos de polineuropatia diabética
periférica (sensomotoras) se recomienda iniciar el tratamiento con la terapia parenteral.
Thioctacid® 600 HR deberd ser tragado por completo con suficiente liquido y con el
estomago vacio. El consumo concomitante de alimentos puede reducir la absorcion del
Acido Tidctico. Por tanto, es recomendable tomar la dosis completa diaria media hora
antes del desayuno, especialmente en pacientes que muestran tiempo de vaciado gastrico
prolongado. DURACION DE LA ADMINISTRACION Debido a que la neuropatia diabética
es una enfermedad cronica, podria ser necesario tomar Thioctacld® 600 HR como
tratamiento a Iardqo plazo. El médico tratante decidiré la duracién del tratamiento en
cada caso individual. Resultados clinicos en pacientes con polineuropatia diabética
establecen que es recomendable la administracion de Thioctacid® 600 HR durante, por lo
menos, 3 meses. DURACION DE LA ADMINISTRACION Para el tratamiento de la
polineuropatia diabética es indispensable el control dptimo de la enfermedad. Basados
en los datos disponibles, el tratamiento con Thioctacid® 600 T debera iniciarse por via
intravenosa en infusion continua con solucién salina fisiolégica 0.9%. El tratamiento
inicial debera durar cuando menos 3 semanas, recomendéndose extenderse hasta 4
semanaSJ)ara lograr mejores resultados. La ventaja de iniciar el tratamiento con
Thioctacid® 600 T por via intravenosa es lograr, en un periodo corto de tiempo, una
remision adecuada de la sintomatologia de los pacientes. En el caso de que no sea posible
la utilizacién intravenosa de Thioctacid® 600 T, se recomienda la utilizacion de Thioctacid®
600 HR a la dosis de 600 mg tres veces al dia®, media hora antes de cada alimento hasta
completar el esquema terapéutico inicialmente propuesto 3-4 semanas. Posteriormente
continuar el tratamiento con Thioctacid® 600 HR cada 12 horas durante 90 dias. (2) K.).
Ruhnau, HP, et al. Effects of a 3 week oral treatment with the antioxidant thioctic acid
(alfa-lipoic acid) In symptomatic diabetic polyneuropathy. British Diabetic Association.
Diabetic Medicine. 1999; 16.1040-1043. 14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Después de la administracion accidental o
premeditada de dosis orales entre 10 y 40 g de Acido Tiéctico junto con alcohol, se han
observado serios signos de intoxicacion que en ocasiones pueden provocar la muerte. Los
signos clinicos de intoxicacion se pueden manifestar inicialmente en la forma de agitacion
psicomotriz o pérdida de la conciencia. El curso de la intoxicacion es tipicamente
acompaada de convulsiones generalizadas y desarrollo de acidosis lactica. Asi mismo, se
han descrito las consecuencias de la intoxicacion con dosis altas de Acido Tiéctico, entre
ellas: hipoglucemia, estado de choque, rabdomiolisis, hemalisis, coagulacion Intravascular
diseminada (CID), depresion de médula dsea y falla organica maltiple. Medidas
terapéuticas en casos de intoxicacion. Si existe sospecha de intoxicacion con Thioctacid®
600 HR (g] . > 10 tabletas de 600 mg en adultos y > 50 mg/kg por peso corporal en nifios)
se requiere la hospitalizacion inmediata asi como el inicio de las medidas terapéuticas
generales para los casos de intoxicacién (ej. Induccion de vomito, lavado géstrico, uso de
carbon activado, etc.) El tratamiento de las convulsiones generalizadas, acidosis lactica y
otras consecuencias de la intoxicacion que amenacen la vida deberdn ser orientadas a los
Erinci ios de la terapia intensiva moderna y podran ser sintomaticos. A la fecha, los

eneficios de la hemodidlisis, hemoperfusion o técnicas de hemofiltracion a fin de
acelerar la eliminacién del Acido Tiéctico no han sido confirmados.

15. PRESENTACIONES
Caja con frasco con 30 tabletas.

16. RECOMENDACIONES DE ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25° Cy en un lugar seco. Protéjase de la luz

17. LEYENDAS DE PROTECCION
Su venta requiere receta médica. Literatura exclusiva para médicos. No se deje al alcance de
los nifios.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.
Hecho en Alemania por:

MEDA Manufacturing GmbH

Neurather Ring 1

51063 Koln

Alemania

Para:

MEDA Pharma GmbH & Co. KG.
Benzstrasse 1,

61352 Bad Homburg

Alemania

Distribuido por:

Bayer de México, S.A. de C.V.
Carr. México-Toluca Km 52.5
C.P. 52000, Lerma, México.

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SSA
Reg. No. 594M2004 SSA IV
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Convergencia de procesos de
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especialistas en Estados Unidos y
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Convergence of processes of
certification and recertification of
specialties in the United States and
Mexico

Miguel Angel Fernadndez-Ortega?, Maximiliano Cuevas?, Jorge Antonio
Aldrete-Velasco?, Alan Edward Barrell*

En nuestros dias, la mayor parte de los paises occidentales ha
desarrollado mecanismos de acreditacién y certificacién de institu-
ciones de salud y educativas, asi como también de profesionales de
la Medicina. Llama la atencién que a pesar de las diferencias que
existen en los sistemas de salud y educativos de Estados Unidos y
México, en muchos casos pueden observarse procesos similares
o convergentes, tal como ocurre en los sistemas de certificacion
y recertificacion de especialistas en Medicina.

En todos los tiempos, la sociedad se ha preocupado por generar
mecanismos de aseguramiento de la calidad en la prestacién de
los servicios médicos; incluso, antes de Cristo (siglo XVIII), el
cédice de Hammurabi en Babilonia es un cédigo con 10 normas
breves y 282 reglas que regulaban el ejercicio de la Medicina.’

En México, de 1527 a 1831, se cred para la Nueva Espana el

Protomedicato, organismo que examinaba y autorizaba a quienes
querian ejercer la Medicina. Al desaparecer este organismo sus
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funciones y atribuciones se sustituyeron por una
Junta llamada Facultad Médica del DF, que tenia
como funciones los exdmenes de certificacion
de médicos, cirujanos y farmacéuticos, ademas
de organizar el codigo de leyes sanitarias."? En
1840 se fundé el Consejo Superior de Salubri-
dad, encargado de expedir el titulo a quienes
aspiraban a ejercer la Medicina; el proceso
incluia dos pasos: 1) el académico, a cargo de
las instituciones educativas y 2) el profesional,
a cargo del Estado.?

En 1945 se cre6 la Direccién General de Profe-
siones, que establecié la obligatoriedad de los
médicos de contar con un titulo y cédula para
ejercer la profesion, situacion que rige hasta
nuestros dias.?

A finales del siglo XIX, en Estados Unidos se
formaron las primeras sociedades de expertos
para intercambiar conocimientos y opiniones en
las areas de psiquiatria, oftalmologia, otologia y
laringologia. Con la organizacién alcanzada, en
1917 se formo el primer Consejo de Certificacion
en Oftalmologia (American Board of Ophthalmo-
logy), al que deberian someterse a evaluacion
quienes pretendieran ejercer la especialidad.

En México, como consecuencia de los avances
en el desarrollo de las especialidades médicas
que se observaba en otros paises, se crearon en
1924 los primeros pabellones de especialidades
en Cardiologia, Urologia y Gastroenterologia en
el Hospital General de México."

En Estados Unidos, en 1933 se cre6 el American
Board of Medical Specialties (ABMS), bajo la ini-
ciativa de representantes de los Consejos de las
especialidades en Dermatologia, Ginecologia y
Obstetricia, Otorrinolaringologia y Oftalmologia,
ademas de directivos de instituciones médicas
y educativas que se reunieron para analizar los
procesos de formacion y certificacion de los mé-
dicos especialistas. En conjunto, se pensé en la

construccién de un sistema nacional de normas
para el reconocimiento de los especialistas y
el suministro de esta informacion al pdblico.?*

En México, en 1963 se formé el primer Consejo
Mexicano de Anatomopatélogos; para 1974 ya
existian 16 y en 1993 se contaban 43 consejos
de especialistas.

El 15 de febrero de 1995 la Academia Nacional
de Medicina (ANM), la Academia Mexicana de
Cirugfa (AMC) y la Asamblea de Consejos de
Especialidades Médicas formaron el Comité
Normativo Nacional de Consejos de Especia-
lidades Médicas (CONACEM), conformado
con cuatro integrantes de cada una de las tres
organizaciones mencionadas (las dos primeras
con funciones de asesoria del gobierno federal).
El CONACEM funciona como “auxiliar de la
Administracion Pdblica Federal a fin de super-
visar el entrenamiento, habilidades y destrezas
y calificacion de la pericia que se requiere para
la certificacion y recertificacion de la misma
en las diferentes especialidades de la medicina
reconocidas por el Comité y en las institucio-
nes de salud oficialmente reconocidas ante las
autoridades correspondientes”."®

Estados Unidos y México cuentan con dos orga-
nizaciones rectoras de cardcter oficial y nacional
con respaldo politico y moral de las diferentes
instituciones del sistema educativo y de salud. En
el caso de Estados Unidos es el American Board
of Medical Specialties y en el caso de México
es el CONACEM; ambas organizaciones de tipo
civil tienen bajo su responsabilidad establecer
un sistema uniforme de evaluacién que permita
a los Consejos de especialistas administrar exa-
menes desarrollados por expertos de la propia
especialidad.
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Ambas organizaciones se renuevan constante-
mente no solo en su estructura, sino también
en su funcionamiento, con el objetivo de vigilar
que cada uno de sus Consejos miembros realice
sus funciones de certificacion y recertificacion
con altos estandares de calidad y transparencia.
En el caso del CONACEM, evalia y otorga la
certificacion y recertificacion de idoneidad (s6lo
un Consejo por especialidad), cada cinco afios
a cada uno de los Consejos de especialistas que
lo conforman. En el supuesto caso de que los
estandares de organizacion, funcionamiento y
transparencia no sean los esperados, puede reti-
rarse esa distincion y ser excluido del CONACEM.

Los consejos de especialidades médicas o Ame-
rican Board of Specialties “son asociaciones
civiles creadas por los propios especialistas para
regular su actuacién con base en los requisitos
necesarios de preparacién y adiestramiento en
cada campo de la ciencia médica, asi como a
la demostracion de competencia en exdmenes
de certificacion”.!*#

Asimismo, los Consejos son cuerpos académicos,
autébnomos en su organizacion y procedimientos,
elegidos por el reconocimiento a la trayectoria
profesional de cada uno de sus miembros y
comprometidos con la sociedad en general; en
el caso de México, sin fines lucrativos.

Como consecuencia de los avances cientificos y
tecnoldgicos que ocurren permanentemente en
las ciencias médicas, asi como de la transforma-
cién epidemioldgica y demografica que tiene
lugar constantemente en todas las sociedades,
los especialistas estan obligados a renovar pe-
ribdicamente sus conocimientos y, por tanto, a
evidenciar la vigencia de su competencia profe-
sional a través de la recertificacién, o dicho de
otro modo, a mantener su certificacion.

www.nietoeditores.com.mx

La certificacion en Iberoamérica tiene diferentes
acepciones. En algunos paises, como Colombia,
Perl y Venezuela, es la que se obtiene al concluir
la especializacién médica y recibir un titulo o
diploma por parte de la institucion formadora.
En otros casos, como ocurri6 en Espafia y ahora
pasa en Brasil y Argentina, se le denomina certi-
ficacion al proceso de validacion de actividades
de educacién continua y practica clinica con
el objetivo de reconocer a un médico general
como especialista en Medicina Familiar sin haber
cursado una residencia médica.”

En México, al igual que en Estados Unidos y Ca-
nada, la certificacioén se realiza una o dos veces
al ano de manera regular, segtin el Consejo, y es
entendida como la acreditacion realizada por los
pares (especialistas de formacion similar a la del
evaluado, de reconocido prestigio académico,
clinicoy de investigacién en el ambito nacional),
para medir las competencias profesionales del
sustentante en el ejercicio de la especialidad,
independientemente de la institucion formadora
o de su ubicacidn laboral (Cuadro 1). La certifi-
cacion es un proceso de validacién que permite
garantizar a la poblacién que el médico que les
atiende tiene la capacidad necesaria para resol-
ver sus necesidades de salud. La certificacion es
un estandar de calidad que todos los médicos
deben poseer; no obstante, en México y Estados
Unidos es de caracter voluntario, lo que permite
que muchos médicos ejerzan la Medicina sin
haberse certificado.

A pesar de que la Certificacién es voluntaria, en
ambos paises se han generado mecanismos de
presion indirecta para que los médicos se certi-
fiquen. En México, muchas clinicas y hospitales
solicitan de manera obligatoria la certificacion
para poder trabajar u hospitalizar pacientes.
De igual modo, muchas universidades, como
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Requisitos para certificaciéon en México y en
Estados Unidos
Estados Unidos

Requisitos México

Estudios universi- 6 a 7 anos 8 anos*

tarios en Medicina

Aprobar el examen Examen Nacio-  National Board of
de seleccién nacio- nal de Aspiran- Medical Examiners
nal pararesidencias tes a Residen-  (NBME, asociado

médicas cias Médicas con el American

(ENARM) Board of Medical
Specialties)

Residencia médica Tres afos Tres a siete afos

Titulo universitario Si Si

de especialista

Licencia para ejer- St St

cer la medicina

Aprobacién del Exa- St Si

men del Consejo de
especialidad (Board)

*En Estados Unidos se contabilizan cuatro afios de estudios
premédicos y cuatro anos de la carrera de Medicina.

la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), solicita a sus profesores estar certifica-
dos para ser contratados y ascendidos en cada
nivel académico. Para muchas instituciones de
salud, la certificacion es necesaria para asumir
cargos de direccién. Para la certificacion vy re-
certificacion de unidades médicas bajo criterios
de calidad es indispensable que un porcentaje
minimo de médicos esté certificado. Incluso, en
casos de demanda, la certificacién puede ser un
atenuante.

En Estados Unidos ocurre lo mismo porque
muchas instituciones de salud solicitan a sus mé-
dicos estar certificados para ejercer la medicina
y para la contratacién de seguros médico-legales
resulta indispensable esta acreditacion.

Los requisitos para la certificacion en ambos
paises son: ser médico especialista egresado
de un programa de residencia médica de tres
a siete anos (segln la especialidad), contar
con titulo de especialista emitido por alguna
universidad de reconocido prestigio y acreditar

el pago de los derechos de examen. En México
se les permite a los residentes del dltimo afio
de la residencia realizar el examen, siempre
y cuando presenten una carta-propuesta del
profesor en jefe de la residencia de que se trate,
donde informe al Consejo que el residente en
cuestion es alumno regular del Gltimo afo. En
caso de ser aprobado, el Consejo le entrega una
constancia que acredita la certificacién; este
documento sera canjeado por el Certificado
correspondiente al momento que el alumno
egrese de la residencia y presente el titulo de
especialista."®? Desde 2011, de acuerdo con el
articulo 81 de la Ley General de Salud, “....para
la expedicién de la cédula profesional (licencia
para ejercer), las autoridades de la Secretaria de
Educacion Publica que la emiten, solicitaran la
opinion del CONACEM (que esté certificado),
por lo que si los residentes no se certifican en el
altimo, no podran ejercer como especialistas al
no contar con cédula profesional”.' En Estados
Unidos debe ser acreditado por el Accredita-
tion Council for Graduate Medical Education
(ACGME), también asociado con el American
Board of Medical Specialties.

En cuanto al mantenimiento de la certificacion
o recertificacién, ambos paises comparten mu-
chos procedimientos y requisitos. En México se
realiza cada cinco afos para todas las especia-
lidades. En Estados Unidos depende de cada
especialidad y varia entre 3y 10 afios, la media
es de siete anos (Medicina Familiar, Medicina
Interna, Ginecologia y Obstetricia, Pediatria,
Cirugia General, etc.). En ambos paises la eva-
luacién se considera a través de examenes de
casos clinicos, escritos (impresos o digitales) u
orales, que incluyen el conocimiento general
de la especialidad, su capacidad diagnéstica y
terapéutica, el profesionalismo, capacidad de
analisis, etc. Algunas especialidades utilizan si-
muladores o pacientes estandarizados o incluso
estudios de salud familiar en el caso de México.
También es importante destacar que para la
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recertificacion, ambos paises requieren vali-
dar actividades de educacion continua, como
cursos, congresos, conferencias, simposios, etc.
Sin embargo, en México muchas especialidades
no dan valor a las actividades promovidas por
la industria farmacéutica porque se considera
que la informacién estd sesgada por intereses
econémicos. Estados Unidos requiere 25 a
50 horas de educacién continua por afio y en
México depende de cada especialidad; en el
caso del Consejo Mexicano de Certificacién en
Medicina Familiar llega a ser de 400 horas en
cinco anos. Ademas de lo anterior, en México
las actividades de docencia en pre y posgrado,
de investigacion, publicaciones, participacion
en comités clinicos de vigilancia o académicos
y de investigacién, premios y distinciones otor-
gan puntos para la recertificacién (Cuadro 2).347

En torno a los procesos de validacion y confiabi-
lidad de los exdmenes de certificacién, asi como
los estandares de aprobacién, el CONACEM ha

trabajado intensamente en el establecimiento
de procesos de homologacién y evaluaciéon de
los exdmenes de certificacion de todas las espe-
cialidades. En la actualidad, todos los Consejos
cuentan con bancos de preguntas anclados a
casos clinicos probados, validados y clasifica-
dos de acuerdo con el grado de dificultad. Una
constante en todos los examenes de certificacion
es que son versiones diferentes, con proporcion
de 50 a 60% de reactivos probados. El otro 40
a 50% corresponde a reactivos nuevos, que se-
ran probados y validados en cada examen y de
esa manera “nutren” el banco de preguntas. Al
término de cada evaluacion, el Consejo, a través
de su Comité Examinador, realiza el andlisis
psicométrico y define la linea de aprobacion.

La mayor parte de los Consejos cuentan con
personal capacitado en la preparacién y analisis
estadistico de la validez y confiabilidad de los
examenes; no obstante, el CONACEM permite
que los Consejos trabajen en este punto en

Requisitos para mantener vigente la certificacién (recertificacion)

Requisitos México

Estar certificado inicialmente St
Vigencia de certificacion

Tipos de evaluacion 1. Examen

Cada cinco anos (todas las especialidades)

Estados Unidos

Si
Cada seis anos (Medicina Familiar, Medicina
Interna, Pediatria, Ginecologia y Obstetricia,
Cirugia General)

1. Examen

- Presentacion de casos clinicos escritos y ora- Presentacion de casos clinicos escritos y ora-
les, pacientes estandarizados, simuladores, etc. les, pacientes estandarizados, simuladores,

(segun cada especialidad)
- Estudios de salud familiar

2. Evaluacion curricular que incluye:

etc. (seglin cada especialidad)
Presentacion de puntaje curricular

2. Educacion médica continua

- Actividades de educacion médica continua (las - 25 a 50 horas por afio
horas dependen de cada Consejo; en Medicina
Familiar son 400 horas en cinco afos)

- Actividades clinicas

- Actividades de docencia en pregrado, posgrado

0 ambos

- Investigaciones y publicaciones

- Formacién en maestrias y doctorados

- Premios y distinciones

- Participacién en consejos, colegios médicos

Reconocimiento

www.nietoeditores.com.mx

Certificado de vigencia

Certificado de vigencia
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colaboracién con las universidades o con el
Centro Nacional de Evaluacion para la Educa-
cién Superior (CENEVAL).

Por dltimo, la calificacién final s6lo se emite
como certificado o no certificado y se le en-
trega a cada sustentante la retroalimentacién
de su evaluacién por dreas de conocimiento
(Cuadro 3).

Resulta evidente el hecho de que los procesos
de certificacién y recertificacion que desarro-

llan el American Board of Medical Specialties
y el Comité Normativo Nacional de Consejos
de Especialidades Médicas con sus respectivos
consejos de especialistas tienen mas puntos de
convergencia que de divergencia. Al igual que los
modelos de salud y los perfiles profesionales de
los especialistas, cada pais forma el que necesita
de acuerdo con sus caracteristicas demograficas,
epidemiolégicas, politicas y econdémicas; sin
embargo, debe destacarse que, a pesar de las
diferencias que pueden tener ambos paises en
materia de formacion y certificacion, nuestros
procesos y estandares de calidad son muy pare-
cidos, quiza de los mas parecidos del orbe.

Convergencia de procesos de certificacion y recertificacion en México y en Estados Unidos

Caracteristicas

México

Estados Unidos

Organizacién rectora, con legiti- Comité Normativo Nacional de Consejos de American Board of Medical Specialties

midad y representatividad oficial ~ Especialidades Médicas
Cobertura nacional Si

Cardcter lucrativo de la organiza- No
cién rectora
Reconocimiento de idoneidad

Sélo un consejo por especialidad

St
No

Sélo un consejo por especialidad

Organizaciones nacionales de 47 consejos médicos de especialistas que 24 consejos médicos de especialistas
especialistas miembros de la orga- reconocen 84 especialidades y subespecia- que reconocen 150 especialidades y

nizacion rectora lidades médicas
Quién elabora los exdmenes

(pares)
Obligatoriedad Voluntario

Beneficios directos

Los especialistas de cada especialidad

- Distintivo de calidad médica

subespecialidades

Los especialistas de cada especialidad
(pares)

Voluntario

- Distintivo de calidad médica

- Obligatorio para trabajar en diversas insti- - Obligatorio para trabajar en algunas

tuciones privadas y muchas publicas
- Obligatorio para trabajar como profesor
en diversas instituciones (UNAM)

instituciones
- Obligatorio para contratar un seguro
médico-legal

- Requisito de ascenso institucional en

muchas instituciones

- Atenuante en caso de demandas legales

por mal praxis

Vigencia de certificacién (recerti- Cinco anos
ficacion)

Seis anos

(Medicina Familiar, Medicina Interna, Gi- (Medicina Familiar, Medicina Interna,

necologia y Obstetricia, Pediatria y Cirugia Ginecologia y Obstetricia, Pediatria y

General)
Estandares de acreditaciéon

Tipo de calificacion

Cirugfa General)

Los establece cada consejo con base en las Los establece cada consejo con base en
caracteristicas de cada evaluacion
Acreditado o no acreditado

las caracteristicas de cada evaluacién
Acreditado o no acreditado
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Neumonia bacteriana, resistencia
antimicrobiana e importancia de
crear guias locales

Gonzaga-Lopez TI}, Salgado-Mufioz TG, Morones-Esquivel 1!, Matamoros-
Mejia AP, Teran-Gonzélez JO?, Arteaga-Vazquez S3, Castro-D’Franchis LJ?,
Reyes-Jiménez AE?, Mijangos-Huesca FJ*

la neumonia bacteriana es una infeccién secundaria
a microorganismos adquiridos fuera del &mbito hospitalario. Representa
un problema de salud publica en México y el mundo. Los principales
gérmenes son Streptococcus pneumoniae (21-39%), Haemophilus
influenzae (1.5-14%) y Staphylococcus aureus (0.8-9%), en pacientes
ambulatorios, y S. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydo-
phila pneumoniae, en sujetos hospitalizados.

determinar si existe diferencia entre gérmenes causales
de neumonia adquirida en la comunidad en pacientes atendidos en el
Hospital Central Norte de PEMEX que recibieron tratamiento de acuerdo
con las guias de la IDSA (Infectious Diseases Society of America), asi
como su resistencia antimicrobiana.

estudio observacional, descriptivo, transversal
y retrospectivo, efectuado con 249 pacientes (muestra probabilistica),
de enero de 2013 a mayo de 2015.

se obtuvieron 112 cultivos de expectoracién con
desarrollo de: Pseudomonas aeruginosa 25%, Escherichia coli 23% y
Klebsiella pneumoniae 12.5%, que al compararse con la bibliografia
internacional (IDSA), sélo coincidian en 0.8%. El tratamiento empiri-
co basado en esas guias (ceftriaxona + claritromicina-azitromicina o
levofloxacina) report6 resistencia de 92 y 67% de Pseudomonas aeru-
ginosa, 73% de Escherichia coliy 67 y 83% de Klebsiella pneumoniae,
respectivamente.

la neumonia adquirida en la comunidad es una de
las cinco principales causas de morbilidad y mortalidad, con predo-
minio de bacterias gramnegativas en el Hospital de PEMEX, con mayor
sensibilidad a aminoglucédsidos, cefepima, piperacilina-tazobactam y
carbapenémicos. Se concluye la importancia de obtener cultivos con-
fiables, asi como la creacion de guias locales en cada unidad de salud,
con la finalidad de disminuir resistencias bacterianas, complicaciones,
dias de estancia intrahospitalaria, reingresos y adecuar el tratamiento.

neumonia adquirida en la comunidad, Infectious
Diseases Society of America, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydophila pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae.
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Bacterial pneumonia, antibiotic
resistance and the importance of
creating local guidelines.

Gonzaga-Lépez TI*, Salgado-Mufioz TG, Morones-Esquivel I*, Matamoros-
Mejia AP, Teran-Gonzélez JO?, Arteaga-Vazquez S3, Castro-D’Franchis LJ?,
Reyes-Jiménez AE?, Mijangos-Huesca FJ*

Bacterial pneumonia is an infection caused by micro-
organisms acquired in the outpatient setting. It represents a healthcare
problem in Mexico and all over the world. It may be caused mainly by
Streptococcus pneumoniae (21-39%), Haemophilus influenzae (1.5-
14%) and Staphylococcus aureus (0.8-9%) in ambulatory patients, and
in hospitalized patients by S. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae
and Chlamydophila pneumoniae.

To establish if there is a difference among pathogens that
cause community-acquired pneumonia in the Hospital Central Norte,
PEMEX, that were treated according to the IDSA guidelines (Infectious
Diseases Society of America), as well as its antibiotic resistance.

An observational, descriptive, transversal
and retrospective study was made with 249 patients (probabilistic
sample) from January 2013 to May 2015.

We obtained 112 sputum cultures with the isolation of:
Pseudomonas aeruginosa 25%, Escherichia coli 23% and Klebsiella
pneumoniae 12.5%. When we compared our results with the interna-
tional statistics (IDSA), it only matched on 0.8%. The empiric treatment
based on those guidelines (ceftriaxone + clarithromycin-azithromycin
or levofloxacin) reported a microbial resistance of 92% and 67% of
Pseudomonas aeruginosa, 73% of Escherichia coli and 67% and 83%
of Klebsiella pneumoniae, respectively.

Community-acquired pneumonia is among the fifth
main causes of morbidity and mortality in the PEMEX Hospital with
predominance of gram-negative bacteria. Microorganisms have better
sensitivity to aminoglycosides, cefepime, piperacillin, tazobactam and
carbapenemics. We remark the importance of obtaining reliable cultures
and creating local guidelines in every healthcare unit in order to dimin-
ish bacterial resistance, healthcare related complications, hospital stay
length, readmissions and improve treatment outcomes.

community-acquired pneumonia; Infectious Diseases
Society of America; Streptococcus pneumoniae; Haemophilus influen-
zae; Staphylococcus aureus; Mycoplasma pneumoniae; Chlamydophila
pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa; Escherichia coli; Klebsiella
pneumoniae
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La Organizacién Mundial de la Salud define a
la neumonia adquirida en la comunidad como
una infeccién pulmonar provocada por una gran
variedad de microorganismos adquiridos fuera del
ambito hospitalario y que determinan la inflama-
cién del parénquima pulmonar y de los espacios
alveolares.! En la radiografia se manifiesta como
una opacidad pulmonar nueva, asociada con al
menos uno de los siguientes signos o sintomas: tos
de inicio reciente, fiebre o hipotermia, leucocito-
sis o leucopenia con desviacion a la izquierda,?
o en los pacientes hospitalizados que durante la
estancia hospitalaria manifiestan una infeccién
aguda en las 24 a 48 horas siguientes.’

Estudios prospectivos efectuados en Reino
Unido, Finlandia y Norteamérica informan una
incidencia anual de neumonia adquirida en
la comunidad de 5 a 11 por 1,000 adultos. La
proporcién de adultos que requieren hospita-
lizacion es de 22 a 42%, con mortalidad de 5
a 12%, particularmente en los pacientes de 65
afos o mas.?

Los costos asociados son de mas de 10 mil
millones de délares y en Europa se ha estimado
alrededor de 10.1 mil millones de euros con un
costo indirecto atribuible a pérdida de dias de
trabajo de 3.6 mil millones de euros.*

La neumonia adquirida en la comunidad es la
tercera causa de hospitalizaciéon en personas
de 65 afios o mayores.® En México, en 2010 se
reportaron 156,636 casos de neumonia y bron-
coneumonia, con tasa de 144.50 por 100,000
habitantes, lo que la colocé entre las primeras
20 causas de morbilidad nacional, discretamente
mas frecuente en hombres, con 79,041 casos que
corresponden a 50.4% del total de los mismos.’

En cuanto a la mortalidad, en 2008 en México
se registraron 15,096 casos, lo que corresponde

a 3% del total de las defunciones, con tasa de
14.2 casos por 100,000 habitantes, lo que la
colocé en el noveno lugar de todas las causas de
mortalidad en ese afio. La tasa de mortalidad mas
alta la sufren los adultos mayores de 65 afios de
edad, con 136.4 casos por 100,000 habitantes;
mientras que en el grupo de 15-64 afios fue de
4.3 casos por 100,000 habitantes.?

La neumonia adquirida en la comunidad es oca-
sionada por diversas bacterias y virus, entre los
mas frecuentes estan el neumococo y los virus
de la influenza.’

El neumococo es un germen comensal en 50%
de la poblacién, que son portadores sanos; se
encuentra principalmente en secreciones (na-
riz, faringe, ojos y boca).' Los antigenos contra
neumococo pueden detectarse en varios liquidos
corporales durante la infeccion activa, incluida
la expectoracién, el liquido pleural, el suero y
la orina.! Las principales ventajas son la rapidez
(15 minutos), simplicidad, especificidad razo-
nable en adultos y la capacidad para detectar
neumonia por neumococos después de que el
tratamiento antimicrobiano se ha iniciado, con
sensibilidad de 50 a 80% y especificidad mayor
de 90%.2 La antigenemia se correlaciona con la
gravedad clinica.’

El indice de severidad de neumonia es el modelo
ampliamente usado para clasificar los pacientes
en cinco categorias basadas en mortalidad a los
30 dias; incluye 20 diferentes variables,” donde
los porcentajes de mortalidad fueron de 0.1, 0.6,
0.9, 9.3 y 27% para las clases de riesgo I, II, IlI,
IV yV, respectivamente.®

Los marcadores, como concentraciones de pro-
teina C reactiva (PCR), conteo de leucocitos,
concentraciones de procalcitonina, pro-adreno-
medulina y péptido natriurético, se han usado
para el prondstico de pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad.
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La procalcitonina es liberada por las células del
parénquima en respuesta a toxinas bacterianas;
se encuentra baja en infecciones virales.” Se
indica no prescribir antibiéticos a pacientes con
concentraciones de procalcitonina menores de
0.1 mcg/L, pero se recomiendan ampliamente
en pacientes con concentraciones mayores de
0.25 mcg/L.??

La proteina C reactiva tiene un uso mas limita-
do. Un estudio mostré que las concentraciones
mayores de 40 mg/L tienen sensibilidad y espe-
cificidad para diagnosticar neumonia bacteriana
de 73 y 65%, respectivamente.'?

Las comorbilidades o los tratamientos antimi-
crobianos recientes aumentan la probabilidad
de infeccién con S. pneumoniae resistente a
farmacos y bacilos entéricos gramnegativos.
Para tales pacientes, las opciones terapéuticas
empiricas son:

a) Monoterapia con quinolona respiratoria
(levofloxacina, moxifloxacina o gemi-
floxacina).

b) Combinacién de un beta-lactdmico (ce-
fotaxima, ceftriaxona, ampicilina) mas un
macrélido (azitromicina, claritromicina o
eritromicina).!

Los pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad deben tratarse durante al menos
cinco dias (nivel de evidencia I), mantenerse
afebriles durante 48 a 72 horas y no deben tener
mas de un signo de inestabilidad clinica antes
de suspender el tratamiento.?

Estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo de dos anos, efectuado con un
universo de 249 pacientes con diagndstico de
neumonia adquirida en la comunidad; se obtuvo
una muestra probabilistica con 112 cultivos de

expectoracion en pacientes hospitalizados en
el servicio de Medicina Interna en el Hospital
Central Norte de Petréleos Mexicanos que re-
cibieron tratamiento antimicrobiano empirico
de acuerdo con las guias de la IDSA (Infectious
Diseases Society of America) de enero de 2013 a
mayo de 2015, sin criterios para ingreso a terapia
intensiva. Se excluyeron los pacientes menores
de 17 afos, los que recibieron tratamiento anti-
microbiano diferente, los que no tenfan cultivo
de expectoracion y cultivos con resultado de
flora normal.

Se realiz6 el aislamiento de microorganismos
en cultivos de expectoracién usando medios
de agar sangre, chocolate, MacConkey, Sabou-
raud, Candida ID2 (cromogénico) y mediante
el sistema MicroScan para determinacion de la
sensibilidad a antimicrobianos, la identificacion
de cocos grampositivos facultativos o ambas,
aerobios de crecimiento rapido, asi como bacilos
gramnegativos.

Se realiz6 la recoleccién de datos y la construc-
cién de una base con los mismos, utilizando el
programa IBM SPSS Statistics 22, para el andlisis
estadistico, en el que se obtuvieron graficas y
tablas, para determinar los resultados basados
en el objetivo general y en los especificos y
concluir cudl es la incidencia de microorganis-
mos, con su sensibilidad antimicrobiana y emitir
recomendaciones para el tratamiento y toma de
las muestras.

Se examinaron las variables de gérmenes ais-
lados, comparacién con los de las guias de
la IDSA, sensibilidad antimicrobiana, género,
grupos de edad y pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus 2.

Del 100% de los cultivos de expectoracién se
observo que 22% correspondié a bacterias, 57%
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a hongos y 20.5% fue una combinacién de los
mismos. Entre los hongos aislados encontramos
que Candida albicans fue el mas frecuente (71%);
sin embargo, debe tomarse en consideracion que
forma parte de la flora normal de los aparatos
digestivo y urogenital; se encontré que mas de
60% de los pacientes sanos eran portadores en su
cavidad oral," por lo que podria corresponder a
contaminacion durante la toma del cultivo, por-
que sélo 6% (N=7) padeci6 infeccién secundaria
a ese patogeno.

En el Hospital Central Norte de Petréleos Mexi-
canos los cinco gérmenes principales fueron:
Pseudomonas aeruginosa 25%, Escherichia coli
23%, Klebsiella pneumoniae 12.5%, Enterobac-
ter cloacae 12.5% y Staphylococcus aureus y
epidermidis 6%. S6lo hubo desarrollo de Strep-
tococcus pneumoniae en 0.8% de los casos.

En el grupo de mds de 65 afos, en el que de
acuerdo a la escala de CURB-65 aumenta la
mortalidad, hubo desarrollo de P. aeruginosa
(26%, n=9), E. coli (23.5%, n=8) y K. pneumo-
niae (15%, n=5).

No se observé relacion entre pacientes con dia-
betes mellitus 2, en los que se observé que E.
coli fue el germen con mayor frecuencia (29%,
n=>5), seguido de Pseudomonas (23.5, n=4) y K.
pneumoniae, Enterobacter cloacae y Staphylo-
coccus aureus (12%, n=2).

La neumonia adquirida en la comunidad afecté
al sexo masculino en 51% (n=57), lo que co-
rresponde con lo reportado en la bibliografia.

Al realizar el andlisis de los tres principales
gérmenes aislados se encontré que Klebsiella
pneumoniae es una bacteria que muestra mayor
sensibilidad a ambos tratamientos (67%), seguida
de E. coli con sensibilidad s6lo de 27%, mientras
que P. aeruginosa fue la Gnica con sensibilidad
a levofloxacina, pero en 8%.

En el caso de P. aeruginosa, los antibiéticos pres-
critos como tratamiento empirico (ceftriaxona
y levofloxacina) mostraron resistencia de 92
y 67%, respectivamente. Los tres principales
antibidticos que mostraron sensibilidad fueron
amikacina en 67%, cefepima en 58% y pipera-
cilina-tazobactam en 42%.

E. coli mostr6 resistencia de 73%, con sensibili-
dad a amikacina de 82%, a gentamicina de 64%,
a imipenem de 64% y a meropenem de 54.5%.

Por Gltimo, Klebsiella pneumoniae mostré resis-
tencia de 67 a 83%, con mayor sensibilidad a
amikacina y cefotaxima de 67% y a aztreonam,
cefoxitina, cefalotina y cefazolina de 50%.

De acuerdo con informes de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en todo el mundo
las infecciones de las vias respiratorias bajas oca-
sionaron la muerte a 3.46 millones de personas
en 2008, lo que corresponde a 6% del total para
ese afioy las coloca en el tercer lugar como cau-
sa de muerte. Las cifras en ese mismo rubro en
los paises de medianos recursos fueron de 2.07
millones de muertes, que correspondi6 a 5% del
total y las coloca en el cuarto lugar. La tasa global
de neumonia adquirida en la comunidad varia
de 8 a 15 por 1,000 personas por afo.?

Por ello, al considerar las estadisticas en todo el
mundo se plante6 la necesidad de realizar un
diagnéstico adecuado con determinacién de mi-
croorganismos causantes de neumonia adquirida
en la comunidad con la finalidad de garantizar la
atencion y tratamiento efectivos, porque en el Hos-
pital Central Norte de Petréleos Mexicanos ocupa
la cuarta causa de morbilidad intrahospitalaria y en
2014 fue la primera causa de mortalidad.

En nuestra unidad predominé el desarrollo de
bacterias gramnegativas, lo que es un hallazgo
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importante que debe tomarse en cuenta porque
esto podria hablar del desarrollo de gérmenes
resistentes al tratamiento empirico administra-
do, por lo que al ingreso de los pacientes es de
vital importancia analizar la comorbilidades,
tratamientos previos y severidad de la neumonia
antes de iniciar un tratamiento.

Al obtenerse las graficas de sensibilidad antimi-
crobiana, observamos que los tres principales
gérmenes aislados mostraron resistencia al tra-
tamiento de primera linea de 67 a 92%.

Las recomendaciones de las guias de la IDSA
son efectivas en algunos casos; sin embargo,
siempre es necesario determinar la sensibilidad
local, porque se observé mayor sensibilidad a
amikacina, gentamicina, cefepima, piperacilina-
tazobactam y carbapenémicos.

Se observé que la distribucién de microorganis-
mos no corresponde a la reportada por las guias
de la IDSA; se encontrd desarrollo de bacterias
gramnegativas principalmente, sin mostrar sen-
sibilidad al tratamiento empirico administrado.

Debe considerarse solicitar tincion de Gram y
cultivo de expectoracién (previo a ello deben
realizarse colutorios con bicarbonato, miconazol
gel o clorhexidina), mediante aspirado endotra-
queal, broncoscopia o aspirado transtoracico, asi
como dos hemocultivos de dos sitios diferentes
de venopuncioén, pruebas de antigenos contra
neumococos, procalcitonina, antes de la admi-
nistracién del antibidtico.

Con los resultados de este estudio se da la
pauta para realizar nuevas investigaciones, con
cultivos con mayor sensibilidad y especificidad,
con la finalidad de obtener los microorganismos
mas frecuentes y compararlos con los aislados

en estos anos, asi como modificaciones en el
tratamiento empirico inicial, de acuerdo con
la sensibilidad local; todo ello con el compro-
miso de crear guias locales en cada unidad de
salud que contribuyan a disminuir resistencias
bacterianas, complicaciones, dias de estancia
intrahospitalaria, reingresos y adecuar el trata-
miento individualizado.
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Resistencia a quinolonas en
enterobacterias con betalactamasa
de espectro extendido

Salgado-Mufioz TGY, Morones-Esquivel I, Gonzaga-Lopez TI!, Matamoros-
Mejia AP, Teran-Gonzélez JO?, Arteaga-Vazquez S3, Castro-D’Franchis LJ?,
Reyes-Jiménez AE?, Lopez-Gonzélez DS?, Meza-Oviedo D?

las infecciones por enterobacterias con betalactama-
sa de espectro extendido (BLEE) se han incrementado en las Gltimas
décadas; los carbapenémicos son el tratamiento de eleccién, pero hay
evidencia de resistencia a bacterias nosocomiales asociada con su
administracién. Se reporta buena respuesta a quinolonas al mostrar
sensibilidad in vitro, pero hay registros de resistencia relacionada con
su administracién previa.

determinar la resistencia a quinolonas en enterobacterias
BLEE documentadas en hemocultivos y urocultivos en el Hospital Cen-
tral Norte de PEMEX en 2014. Analizar la correlacién con la adminis-
tracién previa de quinolonas.

estudio retrospectivo, observacional, trans-
versal, descriptivo y analitico, efectuado con un andlisis estadistico
mediante el coeficiente de correlacién de Pearson y regresion lineal
con minimos cuadrados ordinarios.

se incluyeron 395 cultivos con enterobacterias BLEE y
resistencia a quinolonas de 89% en urocultivos y de 90% en hemo-
cultivos. La correlacién con la administracién previa de quinolonas
en hemocultivos fue de 0.964 y en urocultivos fue de 0.940, con
causalidad positiva entre ambos eventos de 80% en hemocultivos y
de 85% en urocultivos.

se encontrd resistencia a quinolonas en entero-
bacterias BLEE y correlacion estadisticamente significativa con la
administracién previa de quinolonas. Para disminuir esta resistencia
debemos hacer hincapié en el desescalamiento antimicrobiano con
base en cultivos y educacién en el manejo apropiado de quinolonas a
médicos de primer contacto.

enterobacterias con BLEE (betalactamasa de

espectro extendido), quinolonas, carbapenémicos, hemocultivos y
urocultivos.
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Quinolones resistance in
extended spectrum betalactamase
enterobacteriaceae.

Salgado-Mufioz TGY, Morones-Esquivel I', Gonzaga-Lopez TI!, Matamoros-
Mejia AP, Teran-Gonzélez JO?, Arteaga-Vazquez S3, Castro-D’Franchis LJ?,
Reyes-Jiménez AE?, Lopez-Gonzélez DS!, Meza-Oviedo D?

Infections caused by extended spectrum beta-lacta-
mase (ESBL) enterobacteriaceae have increased recently, carbapenems
are the treatment of choice, but there is evidence of resistance in noso-
comial bacterias associated with their abuse. Response to quinolones is
reported, in vitro sensitivity has been found; nevertheless, there are re-
cords of resistance related with the previous administration of quinolones.

To determine the quinolone resistance in ESBL enterobac-
teriaceae documented in blood and urine isolates at Hospital Central
Norte, PEMEX, in 2014, as well as to analyze the correlation with
previous administration of quinolones.

A retrospective, observational, descrip-
tive and analytical study was made. Statistical analysis was done with
Pearson correlation coefficient and ordinary least squares regression.

395 isolates with ESBL enterobacteria were included with
quinolone resistance of 89% in urine and 90% in blood. Correlation
with previous administration of quinolones in blood isolates was of
0.964 and in urine isolates was of 0.940. There is a positive causality
between events of 80% in blood isolates and 85% in urine isolates.

We found quinolone resistance in ESBL enterobac-
teriaceae and statistically significant correlation with the previous
administration of quinolones. To reduce this resistance we should make
emphasis in antimicrobial-de-escalation based on isolates and educa-
tion for proper management of quinolones in primary care physicians.

ESBL (extended spectrum beta-lactamase) enterobac-
teriaceae; quinolone; aminoglycoside; carbapenems; blood culture;
urine culture
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de las enterobacterias; estas enzimas son media-
das por plasmidos que actdan hidrolizando los
Las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) antibidticos betalactdmicos, incluido el grupo
estan ampliamente distribuidas entre el grupo oximino, como las cefalosporinas de tercera y
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cuarta generacién y aztreonam." En la actualidad
constituyen un importante mecanismo de resis-
tencia antimicrobiana con incremento relevante
en las Gltimas décadas, lo que repercute en el
pronéstico y mortalidad de los pacientes con
esos microorganismos.?? Estas enzimas derivan
por mutacién de las betalactamasas de amplio
espectro presentes en la mayor parte de las ente-
robacterias y se encuentran con mayor frecuencia
en Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli; sin
embargo, también se ha identificado en otras
especies, como Proteus, Salmonella spp y Serratia.

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae y
Escherichia coli BLEE son los microorganismos
que causan mayores indices de morbilidad y
mortalidad.* Estos microorganismos son un
problema de salud en hospitales, por lo que es
de suma importancia identificar brotes.

La distribucion de los diferentes tipos de BLEE
varia de pais a pafs; en general, las tipo TEM
predominan en Estados Unidos y se han con-
vertido en importantes patdgenos generadores
de infecciones nosocomiales en pacientes pe-
diatricos. Mientras tanto, las de tipo SHV se
han reportado con mayor frecuencia en México,
América Latina y Europa.® La familia CTX-M se
identificé en diversas regiones de América del
Sur, Oeste de Europa, Japén y recientemente
en Espana, Kenia y México.® En este dltimo, las
BLEE SHV-2, SHV-5 y TLA-1 se han identificado
en cepas de K. pneumoniae y E. coli, causando
brotes hospitalarios. En estos estudios, los genes
se localizaron en plasmidos transferibles que
contenian, a su vez, otras determinantes de
resistencia, confiriéndoles resistencia a antibio-
ticos no betalactamicos, como aminoglucésidos,
cloranfenicol, tetraciclinas y quinolonas, lo que
contribuye a la diseminacién de las BLEE entre
diferentes tipos de cepas de enterobacterias.”

La amplia diseminaciéon mundial de los bacilos
gramnegativos con BLEE ha ocurrido de manera

paralela con el incremento en el consumo de
antibidticos, principalmente las cefalosporinas
de tercera generacion. La presion selectiva, sobre
todo de las cefalosporinas, se ha sefalado como
factor desencadenante de brotes epidémicos
producidos por K. pneumoniae-BLEE y del man-
tenimiento de situaciones de endemia elevada.?
En ambientes donde se detectan endémicamente
bacilos gramnegativos productores de BLEE tam-
bién se vuelve relevante la presion selectiva que
ejercen otros grupos de antibidticos, como las
quinolonas, pues mltiples estudios las conside-
ran tratamiento alternativo a los carbapenémicos
en caso de existir sensibilidad in vitro.>'° En algu-
nos estudios se identificé como factor de riesgo
la administracién 30 dias previos de fluoroqui-
nolona como agente de primera linea. También
se encontr6 asociacion con la administracion
de aminoglucédsidos y clotrimoxazol porque
ambos causan alteracion en la permeabilidad de
la membrana antimicrobiana, lo que resulta en
resistencia concurrente a quinolonas.'"'? En este
mismo estudio, mds de 50% no tuvo asociacion
con la administracion de estos antibiéticos, por
lo que se asumi6 la adquisicién de ese organis-
mo a través de la transferencia horizontal entre
personas. Habitualmente son pacientes que han
permanecido en estancias de cuidado, como
asilos, porque se ha corroborado la participacién
de la diseminacién a través de los cuidadores de
salud por la falta de higiene y de aseo.”'*

El incremento de la incidencia de las infeccio-
nes por enterobacterias BLEE en afos recientes
toma importancia porque E. coli y Klebsiella
pneumoniae suelen ser los agentes causales en
mas de 20% de las infecciones nosocomiales.'
Los carbapenémicos son los Gnicos agentes
antimicrobianos a los que estas enterobacterias
no han demostrado resistencia,'®'” de manera
que se han administrado empiricamente o como
tratamiento definitivo; sin embargo, esto se ha
visto complicado con la reciente emergencia de
resistencia a carbapenémicos en otros patégenos
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nosocomiales, como Pseudomonas aeruginosa
y Acinetobacter baumannii.'®"®

Por este motivo es esencial preservar el papel
de otros agentes alternativos efectivos contra las
infecciones por enterobacterias BLEE. Cuando
se encuentran cepas susceptibles a quinolonas,
éstas suelen ser efectivas; sin embargo, se han
reportado estudios con importante resistencia a
estos agentes.”°

Estudio retrospectivo, observacional, transver-
sal, descriptivo y analitico. El universo de este
estudio se conformé por las enterobacterias con
betalactamasa de espectro extendido reportadas
en hemocultivos y urocultivos de 2014 en el
Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.
Se manej6 una muestra no probabilistica y por
conveniencia.

Los criterios de inclusién fueron: cultivos
positivos con enterobacterias productoras de be-
talactamasa de espectro extendido en urocultivos
y hemocultivos en 2014 en el Hospital Central
Norte de Pemex. Se excluyeron los cultivos
positivos con enterobacterias sin betalactamasa
de espectro extendido, los cultivos negativos,
los cultivos contaminados y los cultivos posi-
tivos con enterobacterias de betalactamasa de
espectro extendido, pero con reporte incompleto
del antibiograma.

Para demostrar la causalidad entre la adminis-
tracién previa de quinolonas y la existencia de
enterobacterias BLEE resistente a quinolonas
se utilizé una metodologia estadistica en dos
partes. En la primera se analiz6 la correlacién
lineal entre dos eventos mediante el coeficien-
te de correlacion de Pearson. En la segunda
parte se estimé una regresion para verificar
si la relacién descrita por el coeficiente de
correlacion era estadisticamente significativa;

esto mediante la regresion lineal con minimos
cuadrados ordinarios.

Se utilizé una cédula como herramienta de re-
coleccién de datos, se eligié el programa Excel
de Microsoft office. Para el andlisis estadistico se
utilizé el programa estadistico y econométrico
Eviews 7.

La muestra de este estudio fue de 395 cultivos
provenientes de orina y sangre que cumplieron
los criterios de inclusion y de exclusién. De
los 395 cultivos, 364 fueron urocultivos (86%)
y 31 hemocultivos (7%). Se determiné el total
de los reportes de cultivos con enterobacterias
productoras de betalactamasa de espectro ex-
tendido con resistencia a quinolonas con base
en el origen del cultivo de la siguiente manera:
resistencia en urocultivos de 89% y en hemo-
cultivos de 90% (Figura 1).

En los hemocultivos se encontré una correla-
cién lineal entre la resistencia a quinolona y la
administracién previa de quinolona de 0.96, lo
que indica una relacién directa de 96%. Al ana-
lizar los urocultivos se encontré una causalidad
positiva de 94% entre la administracién previa

Con | 89%
resistencia |90%

Sin 10%
onci
resistencia; 9%

SP & SRS S $ S S S
Q'Q Q‘Q Q- Q'Q Q- Q‘Q INR Q'Q 0'0 Q'Q Q'Q
AT ARTARTRTRT T AT T P,

@Urocultivo OHemocultivo

Resistencia a quinolonas en enterobacterias
con betalactamasa de espectro extendido en el Hos-
pital Central Norte de Pemex en 2014.
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de quinolonas vy la resistencia a quinolonas en
enterobacterias BLEE.

Se encontr6 una relacién positiva en todos los
casos, por lo que concluimos que en los hemo-
cultivos y en los urocultivos la administracién
previa de quinolonas repercute de manera
positiva en la resistencia a quinolonas en las
enterobacterias BLEE.

Después, mediante la regresion lineal, se veri-
ficd si la relacion descrita era estadisticamente
significativa. Al analizar los hemocultivos se
encontré una R-squared de 0.80, lo que indica
que 80% de la resistencia a la quinolona se ex-
plica por la administracién previa de la misma,
la relacion fue estadisticamente significativa
segln la prueba T-statistic (15.60). El coeficiente
de regresion fue de 0.9732, lo que confirma
la causalidad positiva y traduce una relacion
directa que se anticipaba con los coeficientes
de correlacion.

En el caso de los urocultivos, se observé un valor
de R-squared de 0.84, lo que indica que 85%
de la variabilidad de los casos que mostraron
resistencia a quinolonas se debe a la variabilidad
de la administraciéon previa de quinolonas; la
relacién fue estadisticamente significativa segin
la prueba T-statistic (22.95). El coeficiente de
regresion fue de 2.3669, lo que confirma la cau-
salidad positiva entre ambos eventos (Cuadro 1).

Las enterobacterias productoras de betalacta-
masas son un fenémeno relativamente reciente
que se ha incrementado potencialmente en las
Gltimas décadas. Estas enterobacterias cobran
importancia porque son el reflejo de la mala
prescripcion de antibiéticos, lo que propicia
resistencias bacterianas importantes, no sélo a
los antibioticos betalactdmicos, sino también a
otras familias de antimicrobianos de prescripcion

Correlacién de Pearson y regresion lineal con
minimos cuadrados ordinarios entre la administracién
previa de quinolona y la resistencia a quinolonas en ente-
robacterias BLEE

Correlacion con la  Regresion lineal con
administracion minimos cuadrados

previa de (coeficiente de
quinolona regresion)
Resistencia a R=0.940588 0.847328 (85%)
quinolonaen (94%) (0.9732)
urocultivos
Resistencia a R=0.964396 0.804018 (80%)

quinolona en (96%) (2.3669)

hemocultivos

Valor de r -1 relacién lineal negativa; 0 sin relacién lineal;
+1 relacién lineal positiva.

amplia en el primer nivel de atencién y a nivel
intrahospitalario.

Al encontrarnos ante esta familia de bacterias
la administracién empirica de carbapenémicos
se recomienda ampliamente a nivel internacio-
nal y nacional; sin embargo, se ha observado
resistencia importante en microorganismos no-
socomiales asociada con el abuso de esta familia
de antimicrobianos.'"'®' Con base en esto, en
la bibliografia se recomienda la administracion
de fluoroquinolonas, porque en el antibiograma
se ha encontrado sensibilidad a las mismas. Sin
embargo, existe la limitante de la identificacién
reciente del incremento de la resistencia a esta
familia de antibidticos en enterobacterias pro-
ductoras de BLEE.”

En la Universidad de Filadelfia se realizé un estu-
dio en el que se observé resistencia a quinolonas
en enterobacterias productoras de betalactamasa
de espectro extendido de 56% de manera global.
Asimismo, correlacionaron la resistencia con
la administracién 30 dias previos de fluoroqui-
nolona y aminoglucésidos.?' En otro estudio,
realizado en la Universidad de lowa, por medio
de la Divisién de Microbiologia y Patologia
en conjunto con la Divisién de Enfermedades
Infecciosas y el Departamento de Medicina
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en el Hospital del Colegio Médico de China,
en Taichung, Taiwan, se observé resistencia a
ciprofloxacino de 18.5%, con insistencia en la
asociacion de la resistencia bacteriana con la
presion local de la administracion de quinolonas,
mas que con la diseminacion del microorga-
nismo como tal a nivel intrahospitalario. Otros
estudios en los que se ha encontrado resistencia
importante a fluoroquinolonas, especificamente
en Klebsiella pneumoniae, son los realizados
por Lautenbach en 2001 en Estados Unidos,*
Shahcheraghi en 2007 en Irdn,?? y Tumbarello
en 2006 en Italia,?® con 60, 48 y 32% de resis-
tencia, respectivamente. En México se realizé
un estudio por la Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn y el Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez en 2010, en el que también
observaron resistencia a quinolonas mayor de
50% en las enterobacterias con betalactamasa
de espectro extendido.?*?

Con referencia a nuestro estudio, se encon-
tr6 una resistencia importante y elevada a
quinolonas con predominio en las cepas de
Escherichia coli, a diferencia de la bibliografia,
que reporta mayor frecuencia en Klebsiella.
La resistencia encontrada fue de 89% en los
urocultivos y de 90% en hemocultivos, lo que
es un dato alarmante porque es un porcentaje
mayor del reportado en la bibliografia nacional
e internacional. En nuestro hospital se analiz6
la correlacion de la administracién de quinolo-
nas al menos un mes previo y el desarrollo de
enterobacterias BLEE, que fue estadisticamente
significativa.

Al partir de este punto debemos identificar los
factores de riesgo asociados con la resistencia
a quinolonas en infecciones causadas por en-
terobacterias BLEE, de manera que podamos
intervenir en el incremento de esta resistencia y
preservar estos agentes como tratamiento alter-
nativo y viable, disminuyendo la dependencia
de los carbapenémicos.

Se recomiendan las siguientes medidas contra
una cepa de enterobacteria BLEE: identificar a
los pacientes hospitalizados con colonizacién de
esas bacterias, aislamiento del paciente en ha-
bitacion individual, instruir al personal y familia
acerca de las medidas de contacto, con el fin de
evitar la diseminacion de ese microorganismo,
usar guantes (pueden ser no estériles) para la
manipulacién del paciente, aseo de manos en los
cinco momentos recomendados por la Organiza-
cién Mundial de la Salud, al manejar secreciones
o fluidos se recomienda el uso de mascarilla,
evitar en lo posible los procedimientos invasi-
vos, asi como limitar el uso de los mismos de
manera que no se realicen por mayor tiempo del
requerido. Serd importante instruir a médicos de
primer nivel en referencia a las enterobacterias
productoras de BLEE y los factores de riesgo
asociados con las resistencias antimicrobianas
en relacion con betalactdmicos y otros grupos
de antibidticos. Por Gltimo, en caso de tener un
cultivo con crecimiento de enterobacteria BLEE
sensible a quinolona debera considerarse una
opcién terapéutica previa a la administracion
de carbapenémico para evitar la resistencia en
otros patégenos nosocomiales.

Sera importante realizar estudios posteriores
para analizar la adquisicion de estas bacterias a
través de la diseminacién de persona a persona a
nivel intrahospitalario, de manera que podamos
hacer mayor hincapié en la importancia de las
barreras de precaucién para la diseminacion de
infecciones resistentes, como las de este tipo.
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Comparacion individual de
tres terapias antiamonio en el
tratamiento de la encefalopatia
hepatica

Davila-Sosa D?, Avilés-Rosas G?, Lozano-Nuevo JJ?, Vargas-Ayala G?, Rodri-
guez-Lopez L2

la encefalopatia hepatica es un cuadro clinico con
gran variedad de trastornos neuropsicoldgicos en las dreas cognitiva,
emocional, de la personalidad, actividad motora, de la memoria y con-
ciencia, que puede evolucionar al coma. El tratamiento con lactulosa y
metronidazol ha mejorado el pronéstico; sin embargo, existen pacientes
con escasa respuesta a éste.

comparar la eficacia individual de distintas medidas an-
tiamonio, aunadas al tratamiento de la causa desencadenante, como
tratamiento de la encefalopatia hepatica.

estudio experimental, comparativo, longitudi-
nal, prospectivo, de disefo clinico controlado, aleatorizado y cegado.
Se enlistaron 88 pacientes, que se distribuyeron al azar en tres grupos
a comparar: grupo A, lactulosa (n=30); grupo B, metronidazol (n=29)
y grupo C, L-ornitina-L-aspartato (n=29). Se determiné el grado de
encefalopatia hepatica y se tomé muestra de sangre venosa para medir
las concentraciones de amonio; se inicid tratamiento con lactulosa o
metronidazol o Hepa-Merz®. Al egreso de los pacientes se determiné
nuevamente el amonio en sangre venosa, asi como el grado de ence-
falopatia.

la edad media de los pacientes fue de 51.3+£10.3,
51.8+15.2 y 48.3+13.4 afios en los grupo de lactulosa, metronidazol
y Hepa-Merz®, respectivamente. Se obtuvo p=0.264 al comparar los
grupos segtn el grado de encefalopatia hepatica al ingreso y al egreso;
ademas, se obtuvo p=0.207 al comparar los dias de estancia hospitalaria.
Por Gltimo, se compararon las cifras de amonio pre y postratamiento,
donde se obtuvo p=0.028 en el grupo que recibié lactulosa y p=0.009
en el grupo que recibié Hepa-Merz®, sin encontrar significacién para
el grupo que recibié metronidazol (p=0.294).

el tratamiento con lactulosa y Hepa-Merz® dis-
minuye de manera significativa la concentracién de amonio en
pacientes con encefalopatia hepdtica, sin encontrar diferencias en
cuanto al alivio de la encefalopatia clinica durante los dias de estancia
intrahospitalaria.

encefalopatia hepdtica, antiamonio, lactulosa,
Hepa-Merz®, estancia hospitalaria, tratamiento, eficacia.
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Individual comparison of three
antiamonio therapies for treatment of
hepatic encephalopathy.

Davila-Sosa D?, Avilés-Rosas G?, Lozano-Nuevo JJ?, Vargas-Ayala G?, Rodri-
guez-Lopez L2

Hepatic encephalopathy is a clinical picture compris-
ing a variety of neuropsychological disorders in cognitive and emotional
areas, personality, motor activity, memory and consciousness, being
able to progress to coma. Treatment with lactulose and metronidazole
has improved the prognosis; however, there are patients with poor
response to this therapy.

To compare the effectiveness of different antiamonio thera-
pies coupled to the therapeutic measures of the precipitating cause,
such as treatment of hepatic encephalopathy.

An experimental, comparative, longi-
tudinal, prospective, controlled and blinded clinical trial. A total of
88 patients were randomized into three groups: group A lactulose
(n=30) group B metronidazole (n=29) and group C LOLA (n=29);
degree of hepatic encephalopathy was determined and venous blood
simple was taken to measure ammonia levels, treatment was initiated
based on lactulose or metronidazole or Hepa-Merz®. Ammonium was
determined again and degree of encephalopathy was determined at
hospital discharge.

The average age of the patients was 51.3£10.3, 51.8+15.2
and 48.3+13.4 years, respectively; p=0.264 when comparing the
groups according to the degree of hepatic encephalopathy at admission
and discharge was obtained. In addition, p=0.207 when comparing
the length of hospital stay was obtained. Finally quantity ammonium
was compared before and after treatment obtaining a p=0.028 in the
lactulose group and p=0.009 in the Hepa-Merz® group, without finding
significance for the metronidazole group (p=0.294).

Treatment with lactulose and Hepa-Merz® signifi-
cantly reduces ammonia concentration in patients with hepatic encepha-
lopathy, with no differences in terms of relief of hepatic encephalopathy
or days of hospital stay.

hepatic encephalopathy; antiamonia; lactulose; Hepa-
Merz®; hospital stay; treatment effectiveness
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El abuso de sustancias psicotrépicas constituye
uno de los problemas de salud publica de nues-
tra época a nivel nacional e internacional. Ante
este panorama, desde el inicio de la presente
administracion, el Gobierno Federal tiene como
tarea toral, velar por la salud, el bienestar y la
seguridad de la poblacion del pais. En el campo
de la oferta se han desmantelado grupos que se
dedicaban a la produccién y venta de sustan-
cias ilegales, se han logrado grandes decomisos
de éstas y de sus precursores. Los casos que
se detectan se refieren a los “Centros Nueva
Vida” para su atencién. En cuanto al control del
consumo nocivo de alcohol se han propuesto
reformas a la Ley General de Salud, mismas que
estan en estudio en la Camara de Diputados, que
regulara desde su produccion hasta la venta de
este producto, insitiendo en la prohibicién de
la oferta a menores de edad. Se ha apoyado el
programa del alcoholimetro y, en general, todos
los programas que limiten el consumo excesivo.
El consumo de bebidas alcohélicas en nuestro
pais sigue siendo una practica caracteristica de
la poblacién masculina: 77% de los varones que
habitan las zonas urbanas reporté haber bebido
en los 12 meses previos; en tanto que esta con-
ducta s6lo se observo en 44% de las mujeres.
Es también una practica comun entre los grupos
mas jovenes de la poblacion, que alcanza su
punto maximo entre 30 y 39 afios de edad y
desciende después de los 50 afios.

El alcoholismo es una enfermedad primaria y
crénica en cuya aparicion y manifestaciones
clinicas influyen factores genéticos, psicosocia-
les y ambientales; esta enfermedad es a menudo
progresiva y fatal; se caracteriza por falta de
control en el consumo (continuo o intermitente)
de alcohol, la ingestién de licor a pesar de la
preocupacion por hacerlo y por sus consecuen-
cias, asi como por trastornos en el razonamiento,
que a menudo llevan a una conducta de nega-
cién acerca del consumo real.

2016 mayo;32(3)
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El alcohol se metaboliza fundamentalmente
en el higado y en muy pequenas cantidades
en otros tejidos. El higado es el responsable de
la eliminacién de aproximadamente 75% del
alcohol ingerido por una persona. La capacidad
de extraccion por el higado se ha calculado en
0.87 a 2.29 mM/min; la extraccién extrahepa-
tica de alcohol en el ser humano se considera
alrededor de 0.4 mM/min; los productos finales
del metabolismo del alcohol en el higado son
CO, y agua.

El alcohol afecta al higado de acuerdo con la
dosis y la duracién del consumo; el espectro
del dafo hepatico relacionado con el alco-
hol varia: desde hepatomegalia asintomética
hasta insuficiencia hepatocelular profunda e
hipertension portal. Existen por lo menos cinco
manifestaciones histoldgicas de la enfermedad
hepética por alcohol, que incluyen higado graso,
hepatitis aguda, hepatitis crénica, fibrosis he-
patica y cirrosis. La patologia producida por el
alcoholismo varia, segtn los factores genéticos y
ambientales que pueden incidir directamente en
su efecto toxico; o indirectamente, a través de la
modulacién de su metabolismo y los mecanis-
mos de dano. Entre los factores genéticos se ha
identificado un papel patogénico en mutaciones
en genes de la deshidrogenasa alcohélica. Entre
los mecanismos de dafno sobresalen las respues-
tas inflamatoria e inmunoldgica que producen
deterioro de la funcién celular de manera directa
por estrés oxidativo y la consecuente respuesta
celular inflamatoria y activacion de las células
hepaticas no parenquimatosas; o indirecta, por
activacién de la endotoxinas y citocinas e induc-
cién de la fibrogénesis.

El tratamiento de la enfermedad hepdtica por al-
cohol consiste en medidas generales y otras mas
especificas que dependen de las distintas etapas
del padecimiento y que tienen fundamento en el
entendimiento de los mecanismos que conducen
a la evolucién del dafio del higado. Incluyen,
entre otras, medidas como la abstinencia, admi-
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nistracién de baclofén, naltrexona, acamprosato
y disulfiram. Los habitos dietéticos y el estado
nutricional son factores de riesgo importantes
en el dafno hepatico; las deficiencias de micro-
nutrimentos pueden agravarlo y la obesidad
parece ser un factor de riesgo independiente de
enfermedad hepdtica por alcohol; sin embargo,
no estd claro si las consecuencias hepatotéxicas
de la obesidad y la ingestion de etanol tienen un
efecto aditivo o sinérgico. Los tratamientos espe-
cificos incluyen: corticoesteroides, probidticos,
S-adenosilmetionina, polienilfosfatidilcolina, an-
tioxidantes, pentoxifilina, terapias anticitocinas,
infliximab y sistemas de asistencia extracorpérea
hepética.

La encefalopatia hepatica es un cuadro clinico
que comprende gran variedad de trastornos
neuropsicoldgicos, con manifestaciones en las
areas cognitiva, emocional, de la personalidad,
de la actividad motora, de la memoria y de
la conciencia, y puede evolucionar al coma.
Aparece de manera episédica o continuada y
se considera reversible, al menos en la mayor
parte de sus manifestaciones. La causa central
esta en la afectacion cerebral por productos de
origen proteico, en su mayor parte procedentes
de la digestion intestinal; los sintomas conforman
un cuadro caracteristico, aunque no patogno-
moénico. Es una de las complicaciones mayores
de la cirrosis hepatica y su aparicién supone la
consideracion de realizar un trasplante hepati-
co; el amonio ha permanecido como el factor
precipitante de la encefalopatia y el astrocito es
la célula mas afectada en la neuropatologia de
la afeccion.

De acuerdo con datos recientes, en el astrocito,
la funcién sinérgica de la inflamacién y la infec-
cién en la modulacién de los efectos cerebrales
del amonio han mostrado su relevancia y la
disfuncion astrocitaria es consecuencia no sélo
de la toxicidad por amonio, sino también de la
disfuncién de los neutréfilos y el estrés oxidativo
secundarios a la inflamacién y la infeccion. Alre-

dedor de 28% de los pacientes con insuficiencia
hepdtica cronica o cirrosis padece encefalopatia
durante el transcurso de la enfermedad y en 84%
es posible identificar alteraciones neuropsiquia-
tricas subclinicas o minimas. La encefalopatia
hepdtica ocurre como consecuencia de la ex-
posicion del cerebro a sustancias toxicas por
un fracaso en su eliminacién hepdtica; el me-
canismo fundamental es la llegada al cerebro
de sustancias capaces de alterar su funcién. En
el caso de la cirrosis hepética, el mecanismo es
mixto: déficit de la capacidad de depuracién por
parte del higado (en algunos casos agravado por
episodios superpuestos: hepatitis viricas agudas,
reactivacion de infeccion virica crénica, lesiones
toxicas) y que la sangre no pasa por el 6rgano
debido a la circulacién derivativa; esto puede
ocurrir por lesién al parénquima hepatico o por
la existencia de derivaciones portosistémicas.

La encefalopatia hepética puede afectar a pa-
cientes que no tienen cirrosis, pero si conexiones
portosistémicas quirdrgicas o espontdneas, asi
como consecuencia de la colocacion de la de-
rivacion portosistémica intrahepatica trasyugular
y también en el caso de destruccién masiva del
parénquima hepatico (insuficiencia hepatica
aguda de cualquier causa), sin circulacién co-
lateral; en ambos casos, multiples sustancias del
territorio venoso portal alcanzan la circulacion
sistémica. En la actualidad se considera un tras-
torno multifactorial y no existe una teoria Gnica
que explique los hallazgos; la reversibilidad
de la encefalopatia hepatica y la ausencia de
alteraciones morfolégicas neuronales sugieren
que se trata de un trastorno metabdlico; los
elementos fundamentales parecen ser las toxi-
nas provenientes del intestino, que pasan a la
circulacion general; el papel central del amonio
en el mecanismo de la encefalopatia hepatica
estd fuera de debate.

La encefalopatia hepdtica, en sus formas aguda
y crénica, se considera un problema osmético
debido a que es dominada por la existencia de
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diversos grados de edema cerebral. El amonio es
un osmolito, que se elimina via la formacién de
glutamina, favorecida por la enzima glutamil sin-
tetasa; de no metabolizarse por esta via existira
elevacion de amonio y glutamina en el astrocito.
El edema de los astrocitos, aunque sea leve, por
representar el mayor porcentaje de la masa celu-
lar intracraneana y por producir edema regional,
favorece la hipertensién endocraneana y en la
hepatitis fulminante la hiperamonemia explica
el enclavamiento de la amigdala cerebelosa y
del tallo cerebral. El acido gamma-aminobuti-
rico (GABA) es una sustancia neuroinhibitoria,
producida en el aparato gastrointestinal. En el
sistema nervioso central, de 24 a 45% de to-
das las terminaciones nerviosas cerebrales son
GABAérgicas; durante 20 afios se ha postulado
que la encefalopatia hepatica es el resultado
del incremento del tono GABAérgico en el ce-
rebro; sin embargo, estudios experimentales han
cambiado las percepciones relacionadas con la
actividad de los receptores complejos del acido
gamma-aminobutirico en la cirrosis hepatica.
Cuando el dcido gamma-aminobutirico cruza
la barrera hematoencefalica extrapermeable en
pacientes con cirrosis, interactda con receptores
postsindpticos supersensibles. Los receptores del
acido gamma-aminobutirico, en asociacién con
receptores para benzodiacepinas y barbitdricos,
regulan un canal selectivo del ion cloro. La unién
del acido gamma-aminobutirico a su receptor
permite el ingreso de iones de cloro a la neurona
postsinaptica, lo que produce la generacién de
un potencial postsinaptico inhibitorio.

El diagndstico de encefalopatia hepatica es cli-
nico; los examenes complementarios se utilizan
para apoyar un diagnéstico dudoso, graduar de
manera objetiva la encefalopatia y la respuesta
al tratamiento, para detectar los pacientes con
encefalopatia subclinica y en el diagndstico
diferencial. Los sintomas de la encefalopatia he-
patica son muy variables; practicamente puede
aparecer cualquier signo de los que provocan
las enfermedades neurolégicas o psiquidatricas.

2016 mayo;32(3)

.:neocholal-s

Cualquier alteracién relacionada con el com-
portamiento, la actividad motora o la conciencia
debe hacer sospechar encefalopatia hepatica
en pacientes previamente diagnosticados con
cirrosis hepdtica; en el caso de ausencia de an-
tecedentes, esta enfermedad debe incluirse en
los diagndsticos a confirmar. La encefalopatia
hepética debe tratarse teniendo en consideracién
varios aspectos. Primero, el tratamiento de la
encefalopatia en si; segundo, buscar y corregir
los factores precipitantes; tercero, el estudio y
tratamiento de la enfermedad hepatica de base.

El tratamiento de la encefalopatia hepdatica debe
iniciarse lo antes posible y el objetivo principal
del mismo es corregir los factores precipitan-
tes y actuar directamente en los mecanismos
fisiopatolégicos implicados en su etiopatogenia.
A pesar de que la encefalopatia hepdtica es un
cuadro bien conocido en la practica clinica y
de que los médicos la han tratado desde hace
muchos anos, todavia no existe alguna evidencia
definitiva acerca del efecto de la mayor parte
de las medidas terapéuticas propuestas: ésta es
la consecuencia de la falta de homogeneidad
del estado de los pacientes en los que aparece
la enfermedad y de los numerosos factores que
pueden desencadenarla; algunos de ellos se
identifican y corrigen con facilidad, mientras que
otros corresponden a deficiencias establecidas
con dificil modificacién. Las escasas guias y
recomendaciones acerca del tratamiento de la
encefalopatia hepatica han tenido pocas modifi-
caciones en el Gltimo decenio, en comparacion
con las que tratan otras complicaciones de la
cirrosis; esto se debe, sobre todo, a la dificultad
de obtener estudios controlados fiables.

La comprobacién de los signos clinicos de la
encefalopatia hepatica supone remitir al paciente
a un centro hospitalario para tomar las medidas
generales necesarias en los casos de alteraciones
de la conciencia (procedimientos para mantener
la via aérea cuando sea necesario, sonda nasogas-
trica, etc.). La limpieza mediante enemas elimina
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parte del amoniaco presente en el colon y los
sustratos que permiten su produccién, lo que es
particularmente efectivo si ha habido sangrado
digestivo; este objetivo también se consigue con
laxantes catarticos. Los disacdridos no absorbibles
(lactulosa y lactitol) producen aceleracion del
transito, modificacién de la flora y descenso del
pH local, lo que inhibe la sintesis y la difusién del
amoniaco. Acerca de la efectividad del tratamien-
to no existe informacién adecuada a causa de las
pequenas series incluidas en diversos estudios y
en una revision sistemdtica no se demostré un
efecto beneficioso, aunque si en la prevencién de
recidiva después de un episodio de encefalopatia
hepdtica.

El tratamiento con antibidticos escasamente
absorbibles empezé a prescribirse incluso antes
que los disacaridos con la intencién de destruir
la flora proteolitica productora de amoniaco;
sin embargo, la falta de evidencia acerca de su
efectividad se debe a las mismas razones que
en el caso de los disacdridos. Se ha prescrito
neomicina o paramomicina (2-4 g/24 horas en
2-3 tomas) y metronidazol (250 mg/8-12 horas)
por via oral o por sonda nasogastrica y presu-
miblemente tienen efectividad similar y también
la posibilidad de provocar efectos secundarios
importantes. La administracion de L-ornitina-L-
aspartato ofrece sustancias precursoras para la
sintesis de glutamina a las células perivenosas,
que aporta aspartato, que luego se transforma en
dicarboxilato; de esta manera puede acelerarse
la detoxificaciéon del amonio con la formacion
de glutamina a través de la glutamina sintetasa.
L-ornitina-L-aspartato también acelera la detoxi-
ficacion reversible (provisional) del amonio a
través de la sintesis de glutamina en el higado,
en el encéfalo y en el tejido muscular.

La encefalopatia hepatica es un problema impor-
tante de salud publica que ha crecido debido a
las pocas politicas de control para la venta de
bebidas etilicas, que es la principal causa de esta
enfermedad. Los pacientes con etilismo crénico

y dafo hepdtico padecen esta complicacién
con frecuencia y aln no se cuenta con el tra-
tamiento médico de elecciéon. La encefalopatia
hepatica es una complicacién aguda y crénica
muy frecuente en pacientes con diagndstico de
insuficiencia hepatica con clasificacion B o C
de Child-Pugh. El arsenal de tratamiento que se
tiene contra la enfermedad es muy grande, con
diferentes mecanismos de accion, pero con un
solo propésito: disminuir las concentraciones de
amonio en la sangre; sin embargo, no existen es-
tudios controlados que demuestren la efectividad
de cada uno de manera aislada. Este trabajo tiene
como objetivo demostrar que cada uno de los
tratamientos por si solo, aunado al de la causa
desencadenante, puede disminuir el grado de
encefalopatia hepatica, asi como las concen-
traciones de amonio en sangre venosa; ademds
de comparar la eficacia individual de distintas
medidas antiamonio, aunada al tratamiento de
la causa desencadenante, como tratamiento de
la encefalopatia hepatica.

Estudio experimental, comparativo, longitudi-
nal, prospectivo, de disefio clinico controlado,
aleatorizado y cegado, en el que participaron
88 pacientes hospitalizados con diagndstico de
encefalopatia hepatica del servicio de Medicina
Interna de los hospitales Ticoman y Xoco. Se de-
terminé el grado de la enfermedad en términos
clinicos mediante la escala de graduacién de West
Haven para encefalopatia hepatica. Se realizé
toma de muestra de sangre venosa para medir las
concentraciones de amonio, previo al inicio del
tratamiento. Luego, a cada paciente se le asigné
de manera aleatoria y cegada un tratamiento
antiamonio, aunado al tratamiento de la causa
que desencadend la encefalopatia hepatica, con
lactulosa, metronidazol o L-ornitina-L-aspartato,
sin importar la via de administracion o la dosis
sefalada. Al término del tratamiento, y previo
al egreso de los pacientes, se realiz6 toma de
muestra de sangre venosa y de nuevo la medicién
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de las concentraciones de amonio para hacer la
comparacion entre ellas. También se efectué la
evaluacion clinica del grado de encefalopatia al
egreso, asi como la comparacién del grado de
encefalopatia al ingreso y egreso en cada grupo
y los dias de estancia hospitalaria en cada grupo.
Serealizo el cdlculo de la muestra para determinar
el nimero de participantes a comparar en cada
grupo, mediante la férmula para comparacién
de medias. Se obtuvo una muestra total de 60
pacientes, n=20 por cada grupo a comparar, y a
cada participante se le dio a firmar consentimiento
informado. Este estudio se realizé con base en las
normas bioéticas de la declaracién de Helsinki
y se mando a revision por el comité de ética del
Hospital General Xoco.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes
mayores de 18 afos de edad con diagnéstico
de insuficiencia hepdtica de causa etilica,
clasificacion B o C en la escala Child-Pugh;
pacientes con diagnostico de encefalopatia
hepatica grado Il a IV segtn la clasificacion de
West Haven a su ingreso hospitalario y pacien-
tes que firmaron consentimiento informado, o
en su defecto, algiin familiar responsable que
firmara el consentimiento informado; y los
criterios de no inclusién fueron: pacientes con
encefalopatia metabdlica de causa no hepética,
pacientes con encefalopatia urémica, pacientes
con enfermedad renal crénica, pacientes con
sindrome hepatorrenal de cualquier grado, pa-
cientes que abandonaron el tratamiento. Y los
criterios de eliminacién fueron: paciente, o en
su caso un familiar, que no acepto el tratamiento
desde un inicio; paciente, o en su caso un fami-
liar, que no firm6 el consentimiento informado.

Se usé la prueba de ? para las variables cualita-
tivas, en el caso de la encefalopatia hepatica; se
realizé la prueba de ANOVA para la comparacién
de medias, en el caso de los dias de estancia hos-
pitalaria de cada grupo a comparar, que reporté el
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resultado en media, asi como sus respectivos inter-
valos de confianza; por Gltimo se realizo la prueba
de Wilcoxon para comparar las concentraciones
de amonio pre y postratamiento antiamonio. Se
considerd estadisticamente significativo un valor de
p menor de 0.05. El analisis estadistico se realiz6
mediante el programa SPSS en su version 20.

Tamano muestral para la comparacién de dos
medias

donde

2z +2z,)Ps?
n=° B

dZ

n son los individuos necesarios en cada una de
las muestras;

z, es el valor z_ correspondiente al riesgo de-
seado;

z, es el valor z

seado;

, correspondiente al riesgo de-

s’ es la variancia de la variable cuantitativa que
tiene el grupo control o de referencia;

d es el valor minimo de la diferencia que se
desea detectar (datos cuantitativos).
Si sustituimos la férmula:

n=(2)(1.96+0.84)*(10)/(3)

Tamano de la muestra: 17.4 pacientes por cada
grupo. Se incluyeron 20 pacientes en cada grupo.

En este estudio participaron 88 pacientes; la
mayoria fue del género masculino (69%). El
promedio de edad de la poblacién en general
fue de 50.5+13 anos (Cuadro 1).
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La mayoria de los pacientes tuvo insuficiencia
hepatica Child C, con 59 casos (Figura 1), segui-
dos por pacientes con Child B, con 29 casos, y
ningun caso de Child A. En la Figura 2 se observa
que la mayoria de los pacientes tuvo grado 2 de
encefalopatia hepdtica, con 33 casos, seguidos
por el grado 3, con 30 casos. En la Figura 3 se
aprecia la proporcién de las causas que favore-
cieron la aparicién de la encefalopatia hepdtica
en la poblacién de estudio. Se encontré6 como
causa de mayor prevalencia la infeccion de las
vias urinarias, con 39%, seguida por el sangrado
del tubo digestivo alto, con 24%, y en tercer
lugar, la hepatitis alcohdlica, con 8%.

En el Cuadro 2 se muestra la comparacion de las
caracteristicas clinicas de base en los grupos de
tratamiento. Los valores de p demuestran que los
tres grupos fueron homogéneos. Con la prueba de
%% se determiné la asociacién entre los grupos de

Cuadro 1. Edad de los pacientes

n Media Desviacion tipica

Edad 88 50.52 13.074
N vélido (segin lista) 88

60 59
50
o 404
c
9] 29
S 304
o
20
104
Child A ChildB ' cChildC
Child Pugh

Figura 1. Grado de insuficiencia hepdtica en la po-
blacién de estudio.

40 4
33
30

30+
°
S 20
220+
|9}
(3}
o

10

5
L
Grado1 Grado2 Grado3 Grado 4

Grado de encefalopatia al ingreso

Figura 2. Grado de encefalopatia en la poblacién de
estudio.

23.86%

O ivu @ Transgresion farmacoldgica
O STDA H IRA

W Hapatitis alcohdlica B Celulitis

O PBE B CAD

O Neumonia

Figura 3. Proporcién de la causa desencadenante en
la poblacién de estudio. IVU: infeccién de las vias
urinarias; STDA: sangrado del tubo digestivo alto; PBE:
peritonitis bacteriana; LRA: lesién renal aguda; CAD:
cetoacidosis diabética.
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tratamiento y la curacién de los pacientes, entendida
ésta como la disminucién del grado de encefalopatia
hepatica al momento del egreso, en comparacion
con el grado de la enfermedad al ingreso de cada
paciente. El mayor porcentaje de alivio lo obtuvo el
grupo tratado con L-ornitina-L-aspartato, con 72%,
seguido por el grupo con lactulosa, con 63%, sin
encontrarse significacion estadistica (p=0.264).

Se realiz6 la comparacion de medias de los dias
de estancia hospitalaria entre los tres grupos de
tratamiento, mediante la prueba ANOVA, con
sus respectivos intervalos de confianza (Cuadro
3). El grupo con L-ornitina-L-aspartato tuvo la
media menor, con 7.59+2.2 dias, sin encontrarse
significacion estadistica (p=0.207).
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Se realizé la comparacion de medias del
descenso de amonio en cada grupo y aunque
hay diferencias numéricas, deben observarse
las desviaciones estandar (Cuadro 4), que son
muy amplias y nos impiden identificar alguna
diferencia estadisticamente significativa, con
p=.919.

Se realizé la comparacion de medias para las
muestras relacionadas de las concentraciones
séricas de amonio pretratamiento vs postrata-
miento de cada grupo. Para esta comparacion se
utilizé la prueba de Wilcoxon, en la que se ob-
tuvo p=0.028 en el grupo de lactulosa, p=0.294
en el grupo metronidazol y p=0.009 en el grupo
de L-ornitina-L-aspartato.

Comparacién de las caracteristicas clinicas de base en los grupos de pacientes

Lactulosa
n=30

Edad (media + desviacién estandar) 51.3+10.3
Amonio pretratamiento (+ desviacion estandar) 217.8+172.6
Género

Mujer 10

Hombre 20
Origen

Infeccién de las vias urinarias 11

Sangrado del tubo digestivo alto 9

Trasgresion farmacoldgica 2

Hepatitis alcohdlica 1

Neumonia 4

Cetoacidosis diabética 0

Celulitis 1

Peritonitis bacteriana 2

Lesion renal aguda 0
Child-Pugh

A 0

B 6

C 24
Encefalopatia de ingreso

Grado 1 3

Grado 2 10

Grado 3 11

Grado 4 6

Metronidazol L-ornitina-L-aspartato P
n=29 n=29
51.8+15.2 48.3+13.4 .549
209.7+150.3 180.9+136.9 .631
8 9 .891
21 20
12 11
5 7
0 4
4 2 475
1 1
1 0
1 1
2 2
3 1
0 0 71
11 12
18 17
2 0 .565
13 10
12
7 7
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Dfas de hospitalizacién por grupos de pacientes

N Media Desviacion
tipica
Lactulosa 30 10.87 10.431
Metronidazol 29 9.90 6.327
Hepa-Merz® 29 7.59 2.260
Total 88 9.47 7.260

Intervalo de confianza
para la media a 95%

Descenso de las concentraciones de amonio en los grupos de pacientes

N Media Desviacion
tipica
Lactulosa 30 36.4900 62.93561
Metronidazol 29 29.3207 51.08321
Hepa-Merz® 29 33.2345 83.46485
Total 88 33.0545 66.41472

Este estudio aborda un tema muy relevante en
nuestro medio, debido a la alta prevalencia de la
encefalopatia hepatica y sus potenciales conse-
cuencias, secundarias a la venta y consumo de
bebidas alcohdlicas. Es fundamental establecer
un tratamiento eficaz, seguro y accesible para
disminuir la morbilidad y mortalidad de esta
afeccion, que incluya un estricto seguimiento de
los pacientes durante su estancia hospitalaria para
evitar complicaciones y, ademds, un seguimiento
extrahospitalario que permita saber si realmente
el tratamiento es eficaz, pero, sobre todo, si el
paciente lleva un estricto apego al mismo.

Los resultados de nuestro estudio indican que
numéricamente, el grupo tratado con L-ornitina-
L-aspartato obtuvo el mayor porcentaje (72%) de
curacién de la encefalopatia hepatica, seguido
por el grupo de lactulosa (63%), pero sin alcan-
zar significacion estadistica.

11.49042

7.07983

Error Limite Limite Minimo Maximo
tipico inferior superior
1.904 6.97 14.76 3 57
1.175 7.49 12.30 5 28
6.73 8.45 3 13
7.93 11 3 57
Intervalo de confianza
para la media a 95%
Error Limite Limite Minimo Maéximo
tipico inferior superior
12.9895 59.9905 .00 316.60
9.48591 9.8897 48.7517 .00 238.70
15.49903 1.4862 64.9828 .00 437.10
18.9826 47.1265 .00 437.10

En cuanto a los dias de estancia intrahospitalaria,
el grupo de tratamiento con menor promedio
fue el grupo de L-ornitina-L-aspartato (7.5 dias),
seguido por el de metronidazol (9.9 dias) y en
tercer lugar el grupo que recibio lactulosa (10.8
dias), sin alcanzar significacion. En estudios
retrospectivos se menciona que la media de
estancia hospitalaria en pacientes con encefalo-
patia hepatica es de 10 dias, lo que nos lleva al
cuestionamiento de que varios de los pacientes
que se incluyeron en nuestro protocolo sobre-
pasaron la media e incluso tuvieron estancias
hospitalarias prolongadas; por esto entramos a
la discusion de si el tratamiento realmente es
efectivo o existen otros factores que influyen en
la estancia prolongada de los pacientes.

Estas diferencias numéricas pueden estar en
relaciéon con los resultados de la disminucion
de la concentracién de amonio; el grupo que
recibié L-ornitina-L-aspartato tuvo la mayor
disminucion de las concentraciones de amonio
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de manera significativa (p menor de .01). El grupo
que recibi6 lactulosa también tuvo un descenso
significativo (p menor de .05) de las mismas
concentraciones. Llamé nuestra atencién que el
grupo de tratamiento con metronidazol tuvo el
menor porcentaje de mejoria, pero no alcanzé
disminucion significativa en las concentraciones
de amonio.

Otro punto importante de discusién es la via
de administracién del tratamiento antiamonio.
Algunos estudios retrospectivos comentan que
la administracién oral tiene ventajas en cuanto a
absorcion, biodisponibilidad y tiempo de accién
mas temprana que la administracion intrave-
nosa; sin embargo, no esta establecido como
regla que la administracién oral o intravenosa
del tratamiento antiamonio cure los sintomas
de encefalopatia hepatica, que disminuya las
concentraciones de amonioy, a su vez, reduzca
los dias de estancia hospitalaria. Nuestro estudio
no abordé como variable [a administracién del
medicamento, que quizas pueda abrir camino
a nuevos disefos experimentales para conocer
realmente la farmacocinética y la farmacodina-
mia de los tratamientos antiamonio y, sobre todo,
determinar su significacién en la morbilidad y
mortalidad intra y extrahospitalarias de los pa-
cientes con encefalopatia hepatica.

Estos resultados sugieren que el tratamiento mas
eficaz de la encefalopatia hepatica en nuestra
poblacién de estudio fue Hepa-Merz®, seguido
por la lactulosa, y que al aumentar el tamafio de
la muestra en estudios posteriores, se detectaran
las diferencias significativas no identificadas en
nuestro estudio.

En los tres grupos de tratamiento, la mayoria de
los pacientes se cur6; sin embargo, no se en-
contrd asociacién estadisticamente significativa
entre alguno de los grupos de tratamiento y el
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alivio de la encefalopatia hepatica con valor de
p mayor de .05.

Se compararon los dias de estancia hospitalaria
entre los tres grupos de tratamiento, sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa, con
valor de p mayor de .05. Se encontré disminu-
cién de la concentracién de amonio después
del tratamiento en los tres grupos, pero sélo
de manera estadisticamente significativa en el
grupo que recibié lactulosa (p menor de .05) y
en el grupo que recibié L-ornitina-L-aspartato
(p menor de .01); no asi en el grupo que recibio
metronidazol (p mayor de .05).

Concluimos que el tratamiento de lactulosa y
L-ornitina-L-aspartato disminuye de manera
significativa la concentracién de amonio en
pacientes con encefalopatia hepatica, aunado
al tratamiento de la causa desencadenante de la
misma, sin encontrar diferencias significativas en
cuanto a la curacién de la enfermedad ni en los
dias de estancia intrahospitalaria entre los tres
grupos de tratamiento.

A pesar de esta disminucion significativa de
amonio en los grupos de lactulosa y L-ornitina-
L-aspartato, no hubo diferencia significativa en el
descenso de amonio al realizar la comparacién
simultanea de los tres grupos.

Deben realizarse nuevos estudios idealmente
multicéntricos, con mayor tamafno de muestra,
que contemplen las posibles variables de confu-
sién que permitan realizar analisis multivariados
para establecer con mayor precisién la eficacia
de los tratamientos antiamonio para el control y
remision de la encefalopatia hepética. Ademas,
deben realizarse estudios que contemplen la via
de administracion del tratamiento antiamonio
y su repercusion en la morbilidad y mortalidad
intra y extrahospitalarias; asimismo, es impor-
tante realizar estudios de seguimiento a un
determinado tiempo para establecer qué factores
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extrahospitalarios influyen en el empeoramiento
de la encefalopatia hepatica, toda vez que el
paciente ha padecido un episodio inicial y si
existen variables que puedan medirse y que
ayudarian a crear pautas o guias de diagndstico
temprano y tratamiento preventivo. También
sera importante realizar estudios acerca de la
encefalopatia hepatica minima, una nueva ma-
nera de clasificar esta enfermedad, y si existen
factores asociados, con especial insistencia en
los factores neuropsiquiatricos y su diagnostico
temprano como una forma de prevencion de las
complicaciones de la encefalopatia hepatica.

1.  Abdo-Francis JM, Pérez-Hernandez JL, Hinojosa-Ruiz A,
Hernandez-Vasquez JR. Disminucién de la estancia hos-
pitalaria con el uso de L-ornitina L-aspartato (LOLA) en
pacientes con encefalopatia hepatica. Rev Gastroenterol
Mex 2010;2:135-141.

2. Poo JL, Géngora J, Sdnchez-Avila F, Aguilar-Castillo S, et al.
Efficacy of oral L-ornithine-L-aspartate in cirrhotic patients
with hyperammonemic hepatic encephalopathy. Results
of a randomized, lactulose-controlled study. Ann Hepatol
2006;5:281-288.

3. Kershenobich D. Alcohol y alcoholismo: definiciones
actuales, mecanismos de dafio y tratamiento clinico. Rev
Gastroenterol Mex 2010;75:177-178.

4,  Tan HH, Virmani S, Martin P. Controversies in the ma-
nagement of alcoholic liver disease. Mt Sinai J Med
2009;76:484-498.

5.

10.

11.

12.

14.

Heidelbaugh JJ, Sherbondy M. Cirrhosis and chronic liver
failure. Part Il: Complications and treatment. Am Fam
Physician 2006;74:765-74, 779.

Agrawal A, Sharma BC, Sharma P, Sarin SK. Secondary pro-
phylaxis of hepatic encephalopathy in cirrhosis: an open-
label, randomized controlled trial of lactulose, probiotics,
and no therapy. Am J Gastroenterol 2012;107:1043-1050.

Bajaj BS. Review article: the modern management
of hepatic encephalopathy. Aliment Pharmacol Ther
2010;31:537-547.

Bajaj JS, Cordoba J, Mullen KD, Amodio P, et al. Review
article: the design of clinical trials in hepatic encephalo-
pathy—an International Society for Hepatic Encephalopathy
and Nitrogen Metabolism (ISHEN) consensus statement.
Aliment Pharmacol Ther 2011;33:739-747.

Bass NM, Mullen KD, Sanyal A, et al. Rifaximin treatment in
hepatic encephalopathy. N EnglJ Med 2010;362:1071-1081.

Abdo Francis JM, Pérez-Hernandez JL, Hinojosa-Ruiz A,
Herndndez-Vasquez JR. Disminucién de la estancia hos-
pitalaria con el uso de L-ornitina L-aspartato (LOLA) en
pacientes con encefalopatia hepéatica. Rev Gastroenterol
Mex 2010;75:135-141.

Gavilanes A, Cedefio R, Carlé M. Eficacia de la terapia
combinada lactulosa/l-ornitina- l-aspartato vs lactulosa
en encefalopatia hepatica hiperamonémica: estudio
retrospectivo en el hospital “Luis Vernaza”, Guayaquil,
Ecuador. Enero 2006 a diciembre 2010. Rev Med FCM-UCSG
2010;16:257-265.

Riggio O, Ridola L, Pasquele C. Hepatic encephalopathy
therapy: an overview. World J Gastrointest Pharmacol
Ther 2010;1:54-63.

Aguilar-Reina J. Encefalopatia hepatica Medicine
2012;11:652-659.

Bismuth M, Funakoshia N, Cadranel JF, Blanc P. Hepatic
encephalopathy: from pathophysiology to therapeutic ma-
nagement. European J Gastroenterol Hepatol 2011;23:8-22.

295



296

Med Int Méx. 2016 mayo;32(3):296-306.

Disfuncion endotelial evaluada
a través de fotopletismografia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Castillo-Martinez L, Ortiz-Sudrez G!, Montafiez-Orozco A!, Orea-Tejeda
A!, Keirns-Davis C?, Davila-Radilla F!, Alcala-Davila E!, Kauffman-Ortega
E!, Infante-Vazquez O3, Martinez Memije R?

la diabetes mellitus reduce la expectativa de vida
una tercera parte, principalmente debido a que la enfermedad cardio-
vascular y la disfuncién endotelial son de las primeras manifestaciones
de la enfermedad vascular. La fotopletismografia es una técnica no
invasiva que evalda la funcién endotelial basada en la emisién de luz
infrarroja sobre la piel.

evaluar la funcién endotelial por fotopletismografia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin evidencia de enfermedad
vascular.

estudio transversal efectuado en pacientes
con y sin diabetes mellitus en el que se evalué la funcién endotelial
utilizando la curva fotopletismografica, considerando la forma de la
curva y el tiempo de maxima de amplitud/tiempo total de duracién
de la misma (TAM/TT) antes y después de isquemia inducida por
obstruccién arterial.

en 174 sujetos estudiados se encontré mayor indice
TAM/TT basal en los diabéticos después de ajustar por edad, hiperten-
sién arterial, dislipidemia e hipotiroidismo. El porcentaje de cambio en
la amplitud de la curva en el periodo posisquemia comparado con el
basal fue menor en los diabéticos (p=0.030). Los pacientes con diabetes,
con o sin disfuncién endotelial tuvieron concentraciones comparables
de HbATc, pero los diabéticos con disfuncién endotelial tuvieron me-
nores concentraciones séricas de C-HDL (p=0.05).

en los pacientes con diabetes mellitus la disfuncién
endotelial fue mayor, aunque el control de ésta no influyé en la exis-
tencia de disfuncién endotelial, se asocié con menor C-HDL.

disfuncién endotelial, fotopletismografia, diabetes
mellitus tipo 2.
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Endothelial dysfunction assessed by e
photoplethysmography in patients with =
diabetes mellitus type 2.

Castillo-Martinez L, Ortiz-Sudrez G!, Montafiez-Orozco A', Orea-Tejeda
A?, Keirns-Davis C?, Davila-Radilla F?, Alcala-Davila E!, Kauffman-Ortega
E?, Infante-Vazquez O3, Martinez Memije R®

Diabetes mellitus (DM) reduces life expectancy by
a third, principally because of cardiovascular disease and endothelial
dysfunction are considered the first manifestations of vascular disease.
Photoplethysmography is a non-invasive technique to evaluate endo-
thelial dysfunction based on the emission of infra-red light on the skin.

To evaluate endothelial function by photoplethysmography
in patients with type 2 DM without evidence of vascular disease.

A cross-sectional study of patients with
and without DM was undertaken. Endothelial function was evaluated
using photoplethysmographic waves taking into consideration the shape
of the curve and time of maximum amplitude/total time of the curve
(TMA/TT) before and after ischemia induced by arterial obstruction.

In 174 subjects included, a greater basal TMA/TT index was
found in diabetics, even after adjusting for age, hypertension, dyslip-
idemia and hypothyroidism. The percentage of change in amplitude

! Clinica de Insuficiencia Cardiaca, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, Ciudad de México.

post-ischemia compared to basal value was diminished in diabetics 2 Massachusetts General Hospital, Interpre-
(p=0.030). Persons with diabetes, with and without endothelial dysfunc- ter Services, Boston, MA, Estados Unidos.

tion, had comparable HbA1c concentrations; but diabetics with endo- *Departamento de Instrumentacion, Institu-
thelial dysfunction had lower serum concentration of HDL-C (p=0.05). to Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,

Ciudad de México.
More endothelial dysfunction was found in patients
with diabetes. While the control of diabetes did not influence endothelial

dysfunction, it was associated with lower HDL cholesterol. Dr. Arturo Orea Tejeda
Providencia 1218-A 402

endothelial dysfunction; photoplethysmography; diabetes 03100 Ciudad de México
mellitus type 2 oreatart@gmail.com

enfermedad vascular podrian contribuir a reducir
la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.’
Las enfermedades cardiovasculares representan la
principal causa prevenible de muerte en el mundo La diabetes mellitus tipo 2 incluye un grupo de
y los esfuerzos para la deteccién temprana de  alteraciones metabdlicas con hiperglucemia
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atribuible a un déficit en la secrecion de in-
sulina, un defecto en su actividad metabdlica
o ambos. La diabetes mellitus tipo 2 se asocia
con complicaciones microvasculares crénicas,
complicaciones neuropdticas o ambas. La ex-
pectativa de vida de los pacientes diabéticos
disminuye una tercera parte y los que padecen
complicaciones crénicas tienen doble riesgo de
muerte respecto a la poblacion general.??

Las células endoteliales a través de cambios
fisicos y quimicos inducen cambios con una
respuesta anormal vascular a adaptaciones
funcionales. Esto es resultado de un proceso
de expresion genética y la sintesis de proteinas
altamente regulables. Esta capacidad adaptativa
otorga a las células endoteliales un papel clave
en la regulacion de la homeostasia vascular.*

Algunos estudios demuestran la relacion entre
la variante del gen PIA2 y mayor incidencia de
eventos cardiovasculares adversos mayores,
peor prondstico y mayor incidencia de muerte
sbita, infarto de miocardio y eventos nuevos
de revascularizacién miocardica. Asimismo, en
pacientes hipertensos con eventos cerebrovas-
culares, la presencia de alelos del gen PIA2 se
asocié con un riesgo 4.1 veces mayor de padecer
un evento cerebrovascular, mas que isquemia
cerebral transitoria.®

La disfuncion endotelial se considera un desequi-
librio entre la biodisponibilidad de sustancias
vasoactivas que produce el endotelio y que
pueden favorecer inflamacién, vasoconstric-
cién, aumento de la permeabilidad vascular, lo
que a su vez induce ateroesclerosis, agregacion
plaquetaria y trombosis. Los factores de riesgo
(hipercolesterolemia o disminucién de lipopro-
teinas de baja densidad [C-LDL], tabaquismo,
diabetes, hipertension) y otros factores emergentes
(radicales libres de oxigeno, hiperhomocistei-
nemia, infecciones, deficiencias de estrogenos)
contribuyen a la disfuncién endotelial >>°
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Una de las herramientas diagnésticas mas sim-
ples para la evaluacién no invasiva de la funcién
endotelial es la fotopletismografia, método foto-
métrico que se basa en las propiedades 6pticas
de los tejidos y la sangre en un érea seleccio-
nada de la piel; su exactitud ha mejorado con
las nuevas tecnologias digitales. En esta técnica
una luz infrarroja es dirigida a la piel; la canti-
dad de luz absorbida dependera del volumen
de sangre de los vasos en el drea de exposicion;
en consecuencia, una parte de la luz reflejada
correspondera a las variaciones en el volumen
de sangre y éste puede medirse. Sin embargo,
es importante considerar que sélo son posibles
medidas relativas; es decir, se evalian cambios,
pero no en valores absolutos.”?

En 2007, Aldama-Figueroa y colaboradores des-
cribieron la curva fotopletismografica como el
tiempo de trasmision desde el pie de ascenso del
volumen sistdlico pico hasta el final de descenso
del mismo, correspondientes a la longitud de la
sistole y la diastole. Ademds, evalda el tiempo de
maximo ascenso de la curva, que en sujetos sa-
nos se logra en 30% del tiempo de duracién total
de la curva pletismografica. En consecuencia, la
sefial de la curva es asimétrica, con un tiempo
de ascenso mucho maés corto que de caida. Este
tipo de curva se describié como normal.®

En 2005, Manfredi y su grupo cuantificaron la
vasodilatacion por la medicién del porcentaje
de flujo (VDMF%). Identificaron la existencia de
disfuncion endotelial cuando el porcentaje de
cambio de la VDMF fue menor de 10 y severa
cuando fue menor de 5. En un grupo de pacientes
ambulatorios de prevencion primaria, la preva-
lencia de disfuncién endotelial fue de 66% y se
asoci6é con aumento de la relacién intima-media
de la carotidea.’

En pacientes con diabetes mellitus, Gargiulo y
su grupo encontraron que el indice de hiperemia
reactiva después de isquemia fue menor que el
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encontrado en pacientes sin diabetes mellitus
(1.69+0.388 vs 1.84+0.44; p=0.019). También
observaron que los diabéticos con enfermedad
coronaria se asociaron con disfuncion endotelial,
pero la disfuncién endotelial de diabéticos sin
enfermedad arterial coronaria fue comparable
con la de sujetos con enfermedad coronaria sin
diabetes mellitus.'

Este estudio tuvo como objetivo identificar al-
teraciones tempranas de la funcién endotelial
a través de fotopletismografia en pacientes con
diabetes mellitus comparados con sujetos sin
diabetes.

Estudio transversal de una poblacion de pa-
cientes externos con diabetes mellitus tipo 2
asistentes a la Clinica de Diabetes (grupo de
estudio) y pacientes del servicio de Medicina
Interna sin diabetes (grupo control) del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran, entre octubre de 2012 y
mayo de 2013. Los pacientes recibieron trata-
miento de las comorbilidades asociadas y de
la diabetes (hipoglucemiantes orales, insulina
0 ambos).

Criterios de exclusién: participacién en otro
protocolo de investigacion, diabetes tipo 1 o
causada por pancreatitis, enfermedad hepética
avanzada, embarazo, tratamiento o estimulacion
con 6xido nitrico, enfermedad tiroidea descon-
trolada, micro o macroangiopatia conocidas,
antecedente de infarto agudo de miocardio,
enfermedad maligna o tratamiento oncolégico o
arritmia cardiaca que impidiera la interpretacion
del estudio.

En los pacientes que voluntariamente firmaron
su consentimiento informado se realizé la foto-
pletismografia en la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca del mismo instituto.

Con el paciente sentado, se registré el trazo basal
de la curva fotopletismografica de 30 segundos
de duracién. De manera subsiguiente se indujo
una fase de isquemia utilizando un brazalete de
presion arterial insuflado 30 mmHg por encima
de la presion sistélica durante cinco minutos.
Una nueva curva fotopletismografica se registrd
durante 120 segundos inmediatamente después
de desinflar el brazalete (fase de posisquemia);
la onda de pulso se analizé en intervalos de 30
segundos y se comparo con la del registro basal.
Se obtuvieron las siguientes variables:"" indice
de tiempo de méaxima amplitud/tiempo total de
la curva (TAM/TT); éste es el intervalo desde el
inicio de la onda fotopletismografica al maximo
pico sistélico (TAM) y la duracién total de la
curva (TT); con ellos se obtuvieron los indices
TAM/TT basales y posisquemia."

Las mediciones de la amplitud del pico sistélico
de la curva fotopletismografica y el porcentaje de
cambio en la amplitud de la misma se calcularon
alos 30, 60, 90 y 120 segundos posisquemia.’

Se consideré disfuncién endotelial si la onda
posisquémica no aument6 al menos 10% res-
pecto al valor basal.

Se utiliz6 un fotopletismoégrafo disenado en el
Departamento de Instrumentacion del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez con dos
diodos emisores de luz, uno rojo de 665 nm vy
otro infrarrojo de 940 nm, con el propésito de
atenuar el efecto de las diferencias de absorcion
entre oxi y desoxihemoglobina.

Los datos se presentan como frecuencias absolu-
tas y relativas para variables cualitativas y como
media + desviacion estandar o mediana y per-
centiles (25, 75), segln la distribucién simétrica
o asimétrica de los datos. Para la comparacién de
datos entre dos grupos de variables se utilizaron
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las pruebas de t de Student o U de Mann-Whitney
cuando la distribucién de los datos fue normal o
anormal, respectivamente. Las variables cuanti-
tativas se analizaron por 2. Se utilizé Anova para
el andlisis de mediciones repetidas del porcentaje
de cambio en el tiempo de amplitud respecto a
la basal. Un valor de p menor o igual a 0.005
se considerd significativo. Todos los andlisis se
realizaron con el programa SPSS de Mac OS X,
version 21.0.

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Investigacion Biomédica en Humanos del Insti-
tuto Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas
Salvador Zubiran.

Se incluyeron 174 pacientes; 69% ellos eran mu-
jeres. El promedio de edad del grupo con diabetes
mellitus tipo 2 fue menor que en los controles.
El antecedente de hipertension arterial, el indice
cintura-cadera y el consumo de alcohol y tabaco
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fueron significativamente mayores en los pacien-
tes con diabetes mellitus (Cuadro 1).

El Cuadro 2 muestra el tratamiento que recibian.
En los diabéticos fue mayor la administracion
de beta-bloqueadores e inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina. De ellos,
83% recibia hipoglucemiantes tipo biguanida y
21%, sulfoniluras. De los pacientes que recibian
insulina, ésta era de accion intermedia en 48%.

En lo que se refiere a las variables de la quimica
sanguinea (Cuadro 3), como era de esperarse,
los diabéticos tuvieron mayor glucosa en ayunas
y HbA1c que los controles. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de lipidos séricos.

En lo relativo a los hallazgos fotopletismograficos,
la escasa amplitud de la curva en los diabéticos
fue llamativa, aun cuando la diferencia sélo se
aproximd a ser estadisticamente significativa. El
tiempo total de la curva también fue menor con

Caracteristicas generales, mediciones y comorbilidades de la poblacién total y de sujetos con y sin diabetes tipo 2

Variable Total
n=174
Mujeres, n (%) 120 (69)
Edad (afios) 62 (52.5-69.0)
IMC (kg/m?) 28.2+4.8
ASC 1.77 (1.62-1.95)
Cintura (cm) 96.7+13.7
Cadera (cm) 102.0 (97.8-109.0)
indice cintura/cadera 0.93+0.09
Hipertensién, n (%) 97 (56)
Hipotiroidismo, n (%) 50 (29)
Dislipidemia, n (%) 88 (65)
Consumo de alcohol, n (%) 42 (24)
Tabaquismo, n (%) 62 (36)
indice tabdquico (paquetes-ano) 4.3 (1.5-15.0)
GFR (mL/min/1.73m?) 88.3+30.9
Insuficiencia renal, n (%) 21 (17)

Diabéticos No diabéticos p
n=126 n=48
89 (71) 31 (65) 0.44
63.0 (54.5-69.0) 58.5 (44.3-65.0) 0.04
28.2+4.9 28.4+4.7 0.72
1.76 (1.61-1.95) 1.78 (1.67-1.96) 0.27
97.3£13.4 95.0+14.6 0.33
102.0 (96.0-107.0) 104.0 (99.5-109.5) 0.21
0.94+0.08 0.91+0.10 0.02
79 (63) 18 (38) <0.001
37 (29) 13 (27) 0.76
73 (68) 15 (56) 0.24
37 (29) 5(10) <0.001
43 (34) 19 (40) 0.50
7.2 (2.3-23.0) 2.0 (0.6-6.0) 0.05
85.9+30.8 99.5+£29.5 0.06
19 (19) 29 0.27

IMC: indice de masa corporal; ASC: drea de superficie corporal; GFR: tasa de filtracién glomerular.
Los datos se presentan como n (%), media + desviacién estdndar o mediana (25-75).
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Medicacién prescrita a la poblacion total y su com-
paracion entre pacientes con y sin diabetes mellitus tipo 2

Variable Poblaciéon Diabéti- No diabé- p
Cos ticos

n=174 n=126 N=48
Beta-bloquea- 30(17)  27(21) 3(6) 0.01
dores, n (%)
IECAS, n (%) 62 (36) 52 (41) 10 (21) 0.01
BRA, n (%) 27 (16) 22 (18) 5(100 0.25
Tiazidas, n (%) 24 (14) 21(17) 3(6) 0.07
Diuréticos de 13 (8) 13 (10) 0 (0) 0.02
asa, n (%)
Estatinas, n (%) 64 (37) 51 (41) 13 (27) 0.10
Aspirina, n (%) 69 (40) 58 (46) 11(23) 0.00
Fibratos, n (%) 35 (20) 30 (24) 5(100 0.04
Omega 3, n (%) 11 (603) 10 (8) 1(2) 0.15
Levotiroxina, 49 (28) 36 (29) 13 (27) 0.84
n (%)
IBP, n (%) 22 (13) 14 (11) 8(17) 0.32
Vitamina D, 16 (9) 13 (10) 3(6) 0.40
n (%)
Ca antagonistas, 17 (10) 12 (10) 5(10) 0.85
n (%)
AINEs, n (%) 10 (6) 4 (3) 6(13) 0.01

IECAs: inhibidores de receptores de angiotensina; BRA: blo-
queadores de receptores de angiotensina 2; Ca antagonistas:
antagonistas de canales de calcio; IBP: inhibidores de la
bomba de protones; AINEs: antiinflamatorios no esteroides.
Los datos se reportan como n (%).

RHEIN

mayor indice TAM/TT en este grupo. Este fue
estadisticamente significativo después de ajustar
por edad, hipertensién arterial, dislipidemia e
hipotiroidismo. Las otras diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

Cuando los pacientes diabéticos con disfun-
cién endotelial se compararon con los que no
la tenian, el dnico hallazgo estadisticamente
significativo fue en la concentracién sérica de
C-HDL (p=0.05). El resto de los resultados no
mostré diferencias (Cuadro 4).

El porcentaje de pacientes con disfuncién endote-
lial fue casi el doble en los diabéticos: 30 vs 17%
en no diabéticos, aunque esta diferencia s6lo mos-
tr6 tendencia a ser estadisticamente significativa.
Sin embargo, cuando el porcentaje de cambio en
la amplitud de la curva en la fase posisquemia se
comparé con la medicién basal, ésta fue menor
en los diabéticos (p= 0.030). Figura 1

La ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial
e implica interacciones entre diversos factores,

Parametros bioquimicos y fisiol6gicos de la poblacién total y comparacién entre sujetos con y sin diabetes mellitus

tipo 2

Variable Poblacién Diabéticos No diabéticos p
n=174 n=126 n=8

Glucosa (mg/dL) 117 (92-170) 136.5 (96.3-190.0) 92 (84-95) 0.00

Creatinina (mg/dL) 0.78 (0.66-1.02) 0.79 (0.66-1.09) 0.77 (0.65-0.88) 0.36

HbATc (%) 7.9 (6.5-9.7) 8.2 (6.8-10) 5.7 (5.5-6.0) <0.001

Albdmina sérica (g/dL) 4.4 (4.1-4.6) 4.4 (4.1-4.6) 4.4 (3.8-4.6) 0.80

Colesterol total (mg/dL) 184.8+39.7 182.8+36.1 195.3+55.0 0.34

Triglicéridos (mg/dL) 135.0 (105.3-189) 131.0 (106.0-193.0) 138.5 (93.8-157.3) 0.53
C-HDL (mg/dL) 46.0 (40.0-56.0) 45.0 (39.5-54.0) 51.0 (40.5-60.0) 0.20
C-LDL (mg/dL) 105.3+33.0 103.3+28.8 115.2+49.3 0.30
PAS (mmHg) 120 (116-130) 130 (116-140) 120 (112-129) 0.004
PAD (mmHg) 80 (70-80) 80 (70-80) 80 (70-83) 0.22
PAM (mmHg) 93.3 (83.3-98.3) 93.3 (83.3-100) 93.3 (85.3-96.7) 0.38

HbATc: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoptoteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PAS: presién
arterial sist6lica; PAD: presion arterial diastélica; PAM: presion arterial media.
Los datos se presentan como media + desviacién estandar o mediana (25-75).
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Comparacién de variables antropométricas, clinicas y bioquimicas en pacientes diabéticos con y sin disfuncién

endotelial
Variable Con disfuncion endotelial Sin disfuncién endotelial P
Mujeres, n (%) 26 (70.3) 61 (70.9) 0.94
Edad (anos) 63.0 (53.5-69.0) 63.0 (55.0-69.5) 0.97
IMC (kg/m?) 29.4+4.2 27.5+4.8 0.08
Cintura (cm) 99.91+12.08 95.44+13.27 0.08
Cadera (cm) 103.0 (99.0-112.0) 101.0 (96.0-107.0) 0.14
indice cintura/cadera 0.95+0.09 0.93+0.09 0.22
Diabetes mellitus 2 (anos) 15.0 (4.5-22.0) 15.5 (7.0-24.0) 0.61
Hipertensién arterial, n (%) 51 (59.3) 25 (67.6) 0.38
Hipotiroidismo, n (%) 22 (25.6) 14 (37.8) 0.17
Dislipidemia, n (%) 48 (65.8) 24 (75.0) 0.4
Consumo de alcohol, n (%) 24 (27.9) 11 (29.7) 0.83
Tabaquismo, n (%) 28 (32.6) 15 (40.5) 0.39
indice tabaquico (paquetes/afio) 7.2 (2.0-25.0) 6.9 (2.0-15.0) 0.71
GFR (mL/min/1.73 m?) 89.6+28.1 83.5+31.2 0.35
Insuficiencia renal, n (%) 12 (18.2) 6(18.8) 0.94
Glucosa (mg/dL) 144.0 (93.8-183.3) 134.5 (97.0-203.5) 0.82
Creatinina (mg/dL) 0.79 (0.66-1.02) 0.76 (0.66-1.10) 0.93
HbA1c (%) 8.58+1.95 8.43+2.10 0.73
Albdmina sérica (g/dL) 4.3+0.4 4.3+0.5 0.81
Colesterol total (mg/dL) 183.3+38.7 183.6+35.1 0.97
Triglicéridos (mg/dL) 138 (111-219) 127 (104-186) 0.36
C-HDL (mg/dL) 44 (38-50) 48 (41-58) 0.05
C-LDL (mg/dL) 102.7+31.4 104.4+£27.9 0.79
PAS (mmHg) 122 (110-130) 130 (120-140) 0.25
PAD (mmHg) 70 (70-80) 80 (70-80) 0.36
PAM (mmHg) 90.0 (83.3-98.3) 93.3 (85.8-100.0) 0.29

IMC: indice de masa corporal; GFR: tasa de filtracion glomerular; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas
de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; PAS: presién arterial sistélica; PAD: presién arterial diastélica; PAM:

presion arterial media.

Los datos se presentan como n (%), media + desviacién estandar o mediana (25-75).

entre ellos, los identificados como de riesgo car-
diovascular, asi como determinantes genéticos
asociados con las plaquetas. En este sentido, la
relacién entre la variante del gen PIA2 y la inciden-
cia de mayores eventos adversos cardiovasculares
se ha mencionado como causa de mal pronéstico,
con mayor incidencia de muerte cardiaca, infarto
de miocardio y nuevos procedimientos de revas-
cularizacién miocardica, asi como mayor riesgo
de padecer eventos cerebrovasculares.’

Varios estudios demostraron la asociacién entre
el polimorfismo de GPllla PI(A1/A2) y trombosis

coronaria, también como favorecedores de even-
tos cerebrovasculares en pacientes hipertensos
que comparten el polimorfismo P1(A2).12

La disfuncién endotelial como factor de riesgo
coronario es potencialmente reversible, lo que
hace de su identificacion un aspecto clinicamen-
te muy importe."

En un grupo de pacientes ambulatorios la
prevalencia de disfuncién endotelial fue de
66% y se asocié con incremento en el grosor
intima-media.? En la distribucién por terciles,
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Porcentaje de cambio de la amplitud de la
curva sobre el tiempo en diabéticos y no diabéticos.

los pacientes con diabetes mellitus con grosor
intima-media de 0.82 mm tuvieron un riesgo
relativo (OR) de 4.77, con 95% de intervalo de
confianza de 1.36-16.77, p=0.001, ajustado a
edad y sexo. Cuando se tomé como punto de
corte la media del grosor intima-media, la dis-
funcién endotelial tuvo sensibilidad de 71% y
especificidad de 58% para grosor intima-media
de 0.76 mm. La disfuncién endotelial también
se asocié con placas ateromatosas (OR 3.66,
1C95% 1.52-8.8; p=0.0001).°

El papel de las calciomodulin quinasas (CaMKs) de-
pendientes de calcio en la funcién cardiovascular
esta aumentado y se ha establecido que la CaMKII
es un factor importante de respuesta cardiovascular
y regulacion del tono vascular a través de meca-
nismos que involucran la activacién de eNOS y
procesos fosforilativos. El dafo en la activacién de
eNOS mediado por CAMK'y en la delacién en el
gen CAMK4 que induce hipertension en ratones
con este fenotipo produce dano organico tipico.™
De manera indudable, hay otros factores partici-
pantes en la regulacién del tono vascular.

En 1981, Hechty su grupo describieron anorma-
lidades en la perfusién cardiaca y encontraron

en 7% de sus casos un patron gammagrafico
de redistribucioén reversa, en los que 85% tuvo
enfermedad arterial coronaria severa con obs-
trucciones mayores a 90%. En consecuencia, la
redistribucion reversa se considera un marcador
de lesiones coronarias.'?

La asociacién entre insuficiencia cardiaca y
diabetes mellitus tipo 2 adn es poco clara; se
han propuesto numerosas hipétesis que incluyen
disregulacion neurohormonal, aumento en el
depésito de colagena en el intersticio miocar-
dico, aumento en disfuncién microvascular y
aterosclerosis. Se asume que los pacientes que
requieren insulina tienen mayor riesgo cardio-
vascular que los que no la reciben,’ aunque los
estudios CARE-HF y MADIT-CRT demostraron
mejoria similar en la funcién del ventriculo iz-
quierdo en pacientes con y sin diabetes.™

En pacientes con insuficiencia cardiaca,
Orea-Tejeda y su grupo encontraron que la admi-
nistracion de L-arginina y citrulina normalizaba
el indice TAM/TT y que esto tuvo un efecto posi-
tivo en la hemodinamica sistémica y pulmonar.'

En 2011, Gargiulo y colaboradores reportaron
que el indice de hiperemia reactiva fue menor
en pacientes diabéticos respecto a los que no lo
eran (1.69+0.38 vs 1.84+0.44, p=0.019) y que la
diabetes mellitus y la enfermedad coronaria se
asociaron con disfuncién endotelial. La propor-
cién de disfuncion endotelial en diabéticos con
enfermedad coronaria fue comparable a la de
los pacientes sin diabetes, pero con enfermedad
coronaria.'

En este estudio, el principal hallazgo fue que los
pacientes con diabetes tuvieron mayor indice
cintura-cadera y consumo de tabaco, asi como
mayor prevalencia de hipertension arterial y
consumo de alcohol y menor tasa de filtracién
glomerular que los sujetos sin diabetes melli-
tus. Recibian mas medicamentos, en particular
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beta-bloqueadores e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Las dosis admi-
nistradas de biguanidas fueron consistentes con
mayor indice de masa corporal en ambos grupos
de diabéticos.

El indice TAM/TT de base fue mayor en dia-
béticos que en los pacientes control. En esta
poblacién se consideré normal un indice menor
de 30, asumiendo que el flujo en el pico sistdlico
se alcanz6 mas rapido en el lumen vascular. En
la mayoria de los pacientes los indices fueron
menores a esa cifra; sin embargo, los pacientes
diabéticos tuvieron valores significativamen-
te mayores que los controles, lo que permite
considerar que aun cuando el indice TAM/TT
permanezca en limites normales, la flexibilidad
de la pared estd danada y le toma mds tiempo
alcanzar el pico de flujo sist6lico su maxima am-
plitud. Como otros autores sugieren, esto puede
explicarse por la disminucién de la secrecion de
factores vasodilatadores y la respuesta atenuada
a éstos en la pared arterial. Por tanto, aun cuan-
do atendiendo al punto de corte utilizado no
podriamos identificar, estrictamente hablando,
la disfuncion endotelial, en nuestros pacientes,
el mayor indice en los diabéticos implica una
alteracion en la funcién endotelial.

Si utilizamos el criterio de Manfredi y su grupo
de disfuncién endotelial:? la incapacidad de au-
mentar la amplitud de la onda de pulso en la fase
de posisquemia en mas de 10% con respecto a la
amplitud basal de la curva fotopletismogréfica,
encontramos mayor prevalencia de disfuncién
endotelial en pacientes diabéticos que en los
controles, aunque la diferencia sélo mostré una
tendencia a la significacion estadistica. Esto l-
timo puede ser resultado del pequefo tamafio
de la muestra. Nuestros hallazgos son similares
a los de Gargiulo y su grupo; si bien en su es-
tudio las diferencias si fueron estadisticamente
significativas. Esto podria estar influido por el
punto de corte usado por ellos (un valor menor
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a dos desviaciones estandar de la media de sus
pacientes control). Nosotros no consideramos
esto un punto de corte apropiado en nuestros
casos debido a que los controles no eran sujetos
del todo sanos, pues tenian comorbilidades y
afecciones que podrian influir potencialmente
en su funcién endotelial.

Los pacientes diabéticos con o sin disfuncién en-
dotelial tuvieron valores comparables de HbATc,
en contraste con lo encontrado por Gargiulo.™
Esto puede explicarse porque los valores de
glucosa en ayunas fueron similares en los dos
grupos, lo que sugiere que nuestra poblacion de
diabéticos no estaba adecuadamente controla-
da. Esto nos obliga a considerar que éste sea un
factor causal adicional de disfuncién endotelial.

En pacientes diabéticos las concentraciones
elevadas de triglicéridos y reducidas de C-HDL
y LDL pequefias y densas son frecuentes (dislipi-
demia diabética).’”® Como se observé en nuestra
poblacion, las concentraciones de C-HDL fueron
menores en pacientes con disfuncién endotelial,
este hallazgo concuerda con lo reportado por
Toikka y su grupo,'™ quienes encontraron que
la vasodilatacién mediada por flujo fue mayor
en pacientes con mayores concentraciones de
C-HDL en comparacién con los sujetos en los
que fue menor (5.5+3.2 vs 0.2+1.2%, p=0.001),
aunque el didmetro de la arterial braquial y
en incremento de flujo durante la hiperemia
(454+241 vs 561+188%, p=0.33) fueron simi-
lares en los dos grupos. En todos los sujetos la
vasodilataciéon mediada por flujo correlacion6
con el C-HDL (r=0.59, p=0.006). Besler'” refiere
que la disponibilidad de HDL es importante en la
produccién de 6xido nitrico al inhibir la activi-
dad inflamatoria endotelial y reducir la actividad
de NF-kB, la expresién de VCAM-1 y adhesion
de monocitos a la pared vascular, factores que
tienen un papel significativo en el desarrollo y
progresion de la aterosclerosis. Mas aun, las HDL
inducen la reparacién del endotelio de ratén con
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deficiencia de eNOS."” Los resultados de nuestro
estudio muestran que los pacientes con diabetes
mellitus tienen alteraciones en la funcién endo-
telial y que ésta se hace evidente como menor
incremento en la amplitud de la onda de pulso
respecto a la basal en diferentes mediciones del
periodo posisquemia, comparados con pacientes
sin diabetes. Aunque esto es lo esperado, la de-
teccién temprana de disfuncién endotelial hace
posible identificar el subgrupo de pacientes en
riesgo alto de enfermedad cardiovascular.

Gargiulo y colaboradores reportaron que los
pacientes sin diabetes pero con enfermedad
coronaria tuvieron disfuncién endotelial, como
aquéllos con diabetes y sin enfermedad corona-
ria. Es posible inferir que nuestros pacientes con
disfuncion endotelial podrian tener enfermedad
coronaria, lo que justifica el seguimiento estre-
cho de ese grupo y establecer un estrategia de
prevencion antes de la aparicion de sintomas o
de disfuncién ventricular asintomatica.

Una especial limitacién de este estudio fue que
no se consideré la frecuencia cardiaca para
estandarizar el analisis de la onda de pulso; sin
embargo, consideramos que esto no invalida
nuestros hallazgos.

Algunos autores recomiendan normalizar las
mediciones con el brazo contralateral como con-
trol de efectos sistémicos no dependientes del
endotelio, lo que no realizamos; sin embrago,
esta decision no se ha aceptado universalmente.
No obstante, de acuerdo con el estudio de Gar-
giulo,? estos resultados justifican el seguimiento
de estos pacientes.

Tampoco realizamos estudios de expresién
genética, pero tampoco existe suficiente infor-
macién del papel que desempenan en la funcién
endotelial.

Los pacientes con diabetes mellitus tienen dis-
minuida la funcién endotelial de acuerdo con
la respuesta reducida en la amplitud de la curva
fotopletismografica. Los sujetos con concentra-
ciones bajas de C-HDL tienen mayor afectacion.
En los pacientes con concentraciones bajas de
C-HDL el seguimiento a largo plazo de la funcién
endotelial y su tratamiento antes de la aparicion
de sintomas o de disfuncién ventricular estarian
justificados.
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Analisis del comportamiento
hemodinamico durante la prueba
de inclinacién de acuerdo con

los distintos tipos de respuesta
disautonomica (estudio REDIS-2,
respuesta disfuncional, subanalisis
del estudio REDIS)

Solis-Ayala E?, Garcia-Frade Ruiz LF?

en relacion con el sindrome disautonémico, desde
hace algunos anos las menciones de tan variados cuadros clinicos han
dejado de ser meramente observacionales y muchos conocimientos han
surgido a través de grandes estudios realizados en varios paises, incluido
el nuestro. Esto ha generado que desde hace tiempo se cuente con la
oportunidad de diagnosticar el tipo de respuesta disautonémica y, con
ello, elegir una forma de tratamiento mas especifica para nuestros pa-
cientes. En el estudio REDIS se revisaron 1,647 pruebas de inclinacién,
de las que 71.5% se realizaron en mujeres. De las pruebas evaluadas,
43% se interpretaron como reaccién vasovagal, 38% como intolerancia
ortostdtica y 4% como taquicardia postural ortostatica.

analizar el comportamiento de los signos vitales durante
la prueba de inclinacién de acuerdo con el subtipo de respuesta di-
sautonémica (vasovagal, intolerancia ortostatica y taquicardia postural
ortostdtica), con base en el registro REDIS.

| estudio retrospectivo, observacional, realizado
en el Hospital Angeles Pedregal, en el que se analizaron 1,660 reportes
de pruebas de inclinacién a través de la medicién de los signos vitales
al inicio de la prueba, a los 70° y posteriormente cada 5 y 10 minutos
durante la misma.

la diferencia de los signos vitales durante la prueba de
inclinacién fue significativamente estadistica (p=0.0001) en los cuatro
grupos, al igual que entre el tipo de sintoma y el diagnéstico.

en los pacientes con sintomas sugerentes de disautono-
mia, como fatiga, mareo, nduseas, diaforesis y cefalea, debe realizarse
la prueba de inclinacién para corroborar la disfuncién y establecer el
tipo de la misma, porque existen claras diferencias hemodinamicas
entre los distintos tipos, lo que exige también tratamientos distintos y
mas especificos para el control adecuado de los pacientes.

disautonomia, intolerancia ortostatica, disautono-
mia vasovagal, taquicardia postural ortostatica, prueba de inclinacién.
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Analysis of the hemodynamic behavior
during tilt test according to subtypes of
disautonomic response (study REDIS-2,
dysfunctional response, subanalysis of
the study REDIS).

Solis-Ayala E*, Garcia-Frade Ruiz LF?

For some time now, regarding to the disautonomic
syndrome, the variety of clinical manifestations have become less mere
observations, the knowledge we currently have is based on some large
studies conducted in many countries including ours. This have gener-
ated that we can now diagnose the type of disautonomic response and
thus, choose the appropriate treatment for our patients. The REDIS study
analyzed 1,647 tilt tests in which 71.5% were women. Of the analyzed
tests 43% were vasovagal reaction, 38% were orthostatic intolerance
(Ol), and 4% were postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS).

To analyze the behavior of the vital signs during tilt test
according to the subtype of disautonomic response (VV, Ol, POTS) in
concordance to the REDIS study.

A retrospective, observational study done
at Hospital Angeles Pedregal, Mexico City, for which 1,660 reports of
tilt test were reviewed by measuring vital signs at the beggining of the
test, at 70° and then each 5 and 10 minuts during the same.

The difference between vital signs in the four groups during
tilt test was statistically significant (p=0.0001), and also between the
symptoms and diagnosis.

In those patients with suggestive symptoms of disau-
tonomy such as fatigue, dizziness, nausea, diaphoresis and cephalea
we must conduct a tilt test to prove such dysfunction and establish the
type of diagnosis, because there are evident hemodynamic differences
among the variety of types which demands different and more specific
treatments for the adequate control of the patients.

disautonomy; orthostatic intolerance; vasovagal syncope;
postural orthostatic tachycardia syndrome; tilt test

2016 mayo;32(3)
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nos han llevado a un sinnimero de observa-
ciones, adjetivos, denominaciones, criticas y
Las tan difusas, pero hoy dia tan especificas ma-  abordajes a lo largo de la historia; incluso con
nifestaciones de la ain llamada “disautonomia” colegas en nuestro medio que, no obstante ya
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tantos afos de estudios, insisten en mencionar
que tal condicién no existe, lo que no beneficia
a nuestros pacientes.

Desde hace algunos afos, las menciones de
tan variados cuadros clinicos han dejado de ser
meramente observacionales y muchos conoci-
mientos han surgido a través de grandes estudios
realizados en varios paises, incluido el nuestro.
Esto ha generado que desde hace varios afios
se cuente con la oportunidad de diagnosticar
el tipo de respuesta disautonémica y, con ello,
elegir una forma de tratamiento mas especifica
para nuestros pacientes.'

En 2006, con los conocimientos con los que
contabamos en aquel entonces, sugerimos una
clasificacién clinica en “hiperreactiva, hipo-
rreactiva y mixta” para los pacientes que no
tenian la posibilidad de realizarse una prueba
de inclinacion;' sin embargo, la informacién
obtenida en los Gltimos afios nos ha conducido
al conocimiento de que no sélo la realizacién
de la prueba parece importante, sino también el
reconocimiento adecuado de los distintos tipos
de respuesta.

La disminucién sostenida en la presién arterial
sistélica (mayor a 20 mmHg) o en la diastélica
(mayor a 10 mmHg) después de permanecer de
pie durante tres minutos que no se asocia con
aumento en la frecuencia cardiaca de al menos
30 latidos por minuto, sugiere un déficit auto-
némico.? La intolerancia ortostatica crénica se
define como la aparicién de sintomas crénicos
durante la posicion de pie, que desaparecen al
acostarse.®> En los sincopes de tipo vasovagal
existe hipotension subita y, con frecuencia,
bradicardia.* La taquicardia postural ortostética
se define como el incremento sostenido de la
frecuencia cardiaca de al menos 30 latidos por
minuto o incremento de la misma que excede
los 120 latidos por minuto cuando se cambia de
la posicion supina a la posicion de pie.>®

En el estudio REDIS, publicado en 2013, se
revisaron 1,647 pruebas de inclinacion, de las
que 71.5% se realizaron en mujeres. La edad
minima fue de cuatro afios y la maxima de 84,
con promedio de 40 afos. El 93% de las prue-
bas concluy6 durante la fase activa, mientras
que s6lo 7% lo hizo durante la fase pasiva. De
las 1,647 pruebas evaluadas, 43% se interpret6
como reaccién vasovagal, 38% como intoleran-
cia ortostatica y 4% como taquicardia postural
ortostatica. El promedio de edad en los tres tipos
de respuesta mas frecuentes fue de 31 afos en
la reaccién vasovagal, de 33 afios en la intole-
rancia ortostatica y de 27 afios en la taquicardia
postural ortostatica. El 76% de las intolerancias
ortostaticas ocurrié en mujeres, con relacién de
3.2 mujeres por un hombre, mientras que 69%
de las respuestas vasovagales ocurrié en mujeres,
con relacién de 2.2:1 y la taquicardia postural
ortostatica en una relacion de 5.5:1,° resultados
muy similares a los obtenidos en 2010 en el estu-
dio retrospectivo de una base de datos de 3,792
pruebas de inclinacion realizado en el Instituto
de Neurologia de Cleveland, Ohio.”

Un estudio realizado en 2012, en Pakistan,
con 100 pacientes, concluyé que los cambios
hemodinamicos ocurridos durante la prueba
de inclinacion previo al inicio de los sintomas
sugieren los distintos tipos de respuesta.’

Si bien en los distintos estudios internaciona-
les los porcentajes de respuesta vasovagal e
intolerancia ortostatica parecen similares a los
reportados en el estudio REDIS,® las diferencias
respecto a los pacientes con taquicardia postu-
ral ortostatica parecen ser mayores en cuanto a
definicién que a diferencias epidemioldgicas,
porque la intolerancia ortostatica incluye a la hi-
potension y a la taquicardia postural ortostatica,
por lo que las interpretaciones de las pruebas de
inclinacion quiza deberian ser atin mas especi-
ficas en el tipo de respuesta, pudiendo ser tan
solo: reaccion vasovagal, intolerancia ortostatica
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(hipotension ortostatica o taquicardia postural
ortostatica) o negativa. Si bien los cambios he-
modinamicos durante la prueba de inclinacién
resultan complejos, pueden identificarse como:
clasica respuesta vasovagal, taquicardia postural
ortostatica, respuesta disautonémica con decline
gradual y paralelo de la presion arteria sistélica 'y
diastélica guiando a la pérdida de la conciencia
y, por Gltimo, la respuesta psicogénica en la que
el paciente experimenta la sensacion de sincope
sin mostrar cambios en la frecuencia cardiaca,
la presion arterial ni en el flujo sanguineo trans-
craneal.?

De manera reciente, un estudio observacional
realizado en Suecia con 671 pacientes concluyé
que los pacientes con hipotensién ortostatica
tienen incremento de endotelina 1 (CT-proET-1)
y vasopresina (CT-proAVP), mientras que los
pacientes con taquicardia postural ortostatica
durante el reposo tienen disminucién de péptido
natriurético atrial (MR-proANP). La vasopresina
y la epinefrina se liberan en la hipotension
abrupta, mientras que en la taquicardia postural
ortostatica la epinefrina y la norepinefrina se
incrementan de manera paralela.’

El objetivo primario de este articulo es analizar
el comportamiento de los signos vitales durante
la prueba de inclinacién de acuerdo con el
subtipo de respuesta disautonémica (vasovagal,
intolerancia ortostatica y taquicardia postural
ortostatica) y negativa. El objetivo secundario
es establecer si los sintomas durante la prueba
de inclinacién de acuerdo con el subtipo de di-
sautonomia tienen diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos subgrupos.

La prueba de inclinacién constituye el patron
de referencia para establecer el diagnéstico de
disautonomia y permite establecer, a su vez, el
subtipo de respuesta disautonémica. Una vez

establecido el diagndstico especifico mediante
la prueba se podra seleccionar el tratamiento
de primera linea para el control adecuado del
paciente; por tanto, no parece suficiente analizar
el comportamiento clinico de los pacientes para
establecer el tratamiento.

Se analizaron las 1,647 pruebas de inclinacién
del estudio REDIS.

Se excluyeron los pacientes que se comportaron
asintomaticos durante la prueba de inclinacion.

Estudio retrospectivo, observacional, realizado
en el Hospital Angeles Pedregal, en el que se ana-
lizaron 1,660 reportes de pruebas de inclinacion
a través de la medicién de los signos vitales al
inicio de la prueba, a los 70° y posteriormente
cada 5 y 10 minutos durante la misma.

Se excluyeron 13 pruebas (cinco con diagnéstico
de intolerancia ortostética, 5 con diagndstico de
disautonomia vasovagal y 3 con diagnéstico de
taquicardia postural ortostatica) por no contar
con sintomas durante la prueba, con lo que
quedo un total de 1,647 pruebas a analizar.

La fase activa de la prueba consiste en la adminis-
tracion de un farmaco vasodilatador (Isosorbide
en aerosol, dos disparos equivalentes a 2.5 mg,
dosis Unica). Una vez iniciada la fase activa se
midieron los signos vitales cada dos minutos hasta
que ocurriera: sincope o presincope y se reprodu-
jeran los sintomas, mismos que refiri6 el paciente.

Se elaboré un reporte con toda la informacién y
con el diagnéstico del paciente de acuerdo con
su comportamiento en la prueba de inclinacion.

Todas las pruebas las realiz6 el mismo grupo de
médicos, en la misma mesa de inclinacién y con
los mismos aparatos de medicién.
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Se elaboré una base de datos en la que se in-
cluyé: prueba positiva en fase pasiva o activa,
frecuencia cardiaca, presion arterial sistélica,
diastélica y media basal, a 70°, sintomaticas y
al final de la prueba de inclinacién.

También se registraron los sintomas ocurridos
durante la prueba (primer y dltimo sintoma) y se
correlacionaron con la fase de la prueba.

Ninguna variable demostré tener una distribucién
normal a través de la prueba de Shapiro-Wilk,
por lo que el anélisis de las mismas se realiz6
con medidas y pruebas no paramétricas.

Para reportar los signos vitales se ocuparon la
mediana y rangos intercuartiles. En el andlisis
de los signos vitales para obtener la significacién
estadistica se utilizd la prueba de Kruskal-Wallis.
Para determinar la diferencia entre la frecuencia
de los sintomas de acuerdo con el subtipo de
respuesta se utilizaron las pruebas de %2 y prueba
exacta de Fisher.

El universo de pacientes se conformé por 1,660
pruebas de inclinacién; al excluirse los 13
pacientes asintomaticos durante la misma, el
universo final se conformé 1,647 pruebas de
inclinacion.

De éstas, 707 (42%) se clasificaron como disau-
tonomia vasovagal, 609 (37%) como intolerancia
ortostatica 'y 72 (4%) como taquicardia postural
ortostatica, mientras que las 259 pruebas restan-
tes (16%) fueron negativas.

El comportamiento de los signos vitales (fre-
cuencia cardiaca, presion arterial sistlica,
diastélica y media) medidos al principio de la
prueba, al manifestar sintomas, a los 70° de
inclinacién y al final de la misma se muestra
en el Cuadro 1.

Signos vitales en el total de la muestra

Momento Signo Media-  Rango
de la na intercuar-
toma tilico
Basal Frecuencia cardiaca 70 17
Presion arterial sistolica 110 20
Presion arterial diastélica 70 0
Presion arterial media 125 10
70° Frecuencia cardiaca 80 22
Presion arterial sistolica 100 10
Presion arterial diastélica 70 10
Presion arterial media 120 10
Sintomas Frecuencia cardiaca 96 36
Presion arterial sistolica 90 20
Presion arterial diastélica 70 10
Presion arterial media 105 35
Final Frecuencia cardiaca 93 44
Presion arterial sistolica 60 30
Presion arterial diastélica 30 50
Presion arterial media 55 65

En el Cuadro 2 se muestran las medianas de
los signos vitales en diferentes momentos de
la prueba de inclinacién para cada uno de los
diagndsticos.

Al inicio de la prueba de inclinacion se obser-
varon diferencias en la frecuencia cardiaca,
principalmente en quienes tuvieron diagndstico
de taquicardia postural ortostatica al final de la
misma, para los que se obtuvo una mediana
de 93. En los pacientes cuyo diagnéstico fue
disautonomia vasovagal también se observo
presion arterial sistélica y media un poco me-
nor al resto de los diagnosticos (Figura 1). Al
momento de la inclinacién a 70° se observaron
nuevamente diferencias en la frecuencia cardia-
ca, principalmente en el grupo con diagnéstico
de taquicardia postural ortostatica, los pacientes
con intolerancia ortostatica mostraron presién
arterial sistélica y media un poco mayor que el
resto de los grupos (Figura 2).

Los signos vitales fueron diferentes para cada
uno de los diagndsticos al final del estudio. La
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Mo- Signo
Zlne:)to Negativo  Intolerancia
ela ortostatica
toma
Basal Frecuencia cardiaca 69 72
Presion arterial sistolica 110 110
Presion arterial diastélica 70 70
Presion arterial media 125 125
70° Frecuencia cardiaca 75 82
Presion arterial sistolica 110 100
Presion arterial diastélica 70 70
Presion arterial media 125 120
Final Frecuencia cardiaca 98 108
Presion arterial sistélica 100 60
Presion arterial diastélica 70 30
Presion arterial media 120 60
*Kruskal-Wallis.
150
100
50
0
FC TAS TAD TAM

ONegativo OIO OVV OPOTS

Mediana de signos vitales basales por
diagndstico.
10: intolerancia ortostatica; VV: disautonomia vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostatica.

frecuencia cardiaca fue mayor en el grupo con
taquicardia postural ortostatica e intolerancia
ortostatica y menor para el grupo de disauto-
nomia vasovagal. La presién arterial sistélica,
diastélica y media resultaron menores en los
grupos con algin diagnéstico que en los que
fueron negativos a la prueba; los pacientes con
diagnéstico de disautonomia vasovagal tuvie-
ron presion arterial diastélica y media mucho
menores que los grupos con diagndstico de
intolerancia ortostatica y taquicardia postural
ortostatica, cuyas medianas fueron las mismas
(Figura 3).

Resultado de la prueba de inclinacién

Disautonomia  Taquicardia postural ¢’ p*

vasovagal ortostatica

68 93 143.81 0.0001

100 110 43.64 0.0001

70 70 20.5 0.0001

120 125 35.295 0.0001

76 118 227 0.0001

100 100 45.9 0.0001

70 70 33.41 0.0001

120 120 45.01 0.0001

78 135 385.97 0.0001

60 70 694.11 0.0001

0 30 699.65 0.0001

30 60 674.15 0.0001
150
100
50
0

FC TAS TAD TAM

ONegativo @10 OVV 0OPOTS

Mediana de signos vitales a los 70° por
diagnéstico.
10: intolerancia ortostatica; VV: disautonomia vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostatica.

Estas diferencias fueron estadisticamente signifi-
cativas (p<0.001) en todos los casos (Cuadro 2).
Sin embargo, si se comparan los signos vitales
entre s6lo los tipos de disautonomia, sin tomar
en cuenta los resultados negativos a la prueba,
s6lo fueron significativas las diferencias entre las
frecuencias cardiacas en cualquier momento de
la medicion y la presion arterial sistélica, dias-
tolica y media al final de la prueba (Cuadro 3).

La frecuencia cardiaca aumenté en los cuatro
grupos en los distintos tiempos de su medicion, la
mayor diferencia se observé entre la inclinacién
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ONegativo @10 OVV 0OPOTS

o

Mediana de signos vitales al final de la
prueba por diagnéstico.
IO: intolerancia ortostatica; VV: disautonomia vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostética.

a 70°y el final de la prueba, principalmente para
el grupo con intolerancia ortostatica y en los que
fueron negativos a la prueba. La presion arterial sis-
télica disminuyd en todos los grupos entre los 70° y
el final de la prueba; sin embargo, este cambio fue
mayor en los grupos con algin diagndstico que en
los negativos a la prueba. La linea para intolerancia
ortostatica no es visible porque tiene valores iguales
a otros grupos en distintos momentos. Los grupos
con algin diagnéstico disminuyeron la presion
arterial diastélica entre la inclinacién a 70° y el

Mediana de signos vitales por tipo de disautonomia

Momento Signo
de la toma
Intolerancia
ortostatica
Basal Frecuencia cardiaca 72
Presion arterial sistélica 110
Presion arterial diastélica 70
Presion arterial media 125
70° Frecuencia cardiaca 82
Presion arterial sistélica 100
Presion arterial diastélica 70
Presion arterial media 120
Final Frecuencia cardiaca 108
Presién arterial sistélica 60
Presion arterial diastélica 30
Presion arterial media 60

*Kruskal-Wallis.

final de la prueba, a diferencia de los que fueron
negativos, en los que aumento la presién arterial
diastolica. En el caso de la presion arteria media,
en el grupo que fue negativo, ésta se mantuvo a lo
largo de la prueba, mientras que disminuy6 en el
resto de los grupos. La mediana de la presion arte-
rial diastélica y media fue la misma para el grupo
con taquicardia postural ortostatica e intolerancia
ortostatica, la disminucién en la presién arterial
sistdlica, diastélica y media fue mucho mayor en
los pacientes con diagnéstico de disautonomia
vasovagal (Figura 4).

Los sintomas reportados con mayor frecuencia
fueron: mareo, fatiga, cefalea, diaforesis, palpi-
taciones y nduseas. Los pacientes que resultaron
negativos a la prueba reportaron con mayor
frecuencia mareo, cefalea y fatiga. El sintoma
reportado con mds frecuencia por los pacientes
con diagnéstico de intolerancia ortostética fue el
mareo, seguido por fatiga, cefalea, palpitaciones,
diaforesis y nauseas. El mareo y la fatiga también
fueron los sintomas mas reportados en los grupos
con los diagndsticos de disautonomia vasovagal
y taquicardia postural ortostatica, mientras que
en los pacientes con disautonomia vasovagal

Tipo de disautonomia

Disautonomia taquicardia postural %2 p*
vasovagal ortostatica

68 93 138.42  0.0001
100 110 4.153 0.1253
70 70 0.355 0.8373
120 125 1.973 0.3729
76 118 213.23  0.0001
100 100 0.223 0.8944
70 70 7.061 0.0293
120 120 2.001 0.3676
78 135 348.699 0.0001
60 70 146.43  0.0001
0 30 147.752  0.0001
30 60 148.399 0.0001
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Signos vitales al momento de la toma y por diagnéstico.
[O: intolerancia ortostatica; VV: disautonomia vasovagal; POTS: taquicardia postural ortostatica.

siguieron cefalea, diaforesis y nduseas en orden
de frecuencia. Las palpitaciones se reportaron
en la menor cantidad de pacientes, mientras que
en el grupo de taquicardia postural ortostatica
siguieron palpitaciones, nduseas, cefalea y dia-
foresis (Figura 5).

300
250
200
150
100

50
0 [
Negativo 10 'A% POTS
@ Mareo
m Cefalea

o Diaforesis
O Palpitacién

o Nausea
m Fatiga

Frecuencia de sintomas por diagnéstico
reportados al inicio de la prueba de inclinacién.
10: intolerancia ortostatica; VV: disautonomia vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostatica.

Durante la prueba, 80% de los pacientes tuvo
sintomas, la mayoria (62%) sélo tuvo un sinto-
ma y 17% tuvo dos o mas sintomas (Cuadro 4).
En los sujetos negativos a la prueba, la mayoria
no manifestd sintomas (82%), mientras que para
los demds diagnosticos el mayor porcentaje
tuvo por lo menos un sintoma: 86, 97 y 81%
para intolerancia ortostatica, disautonomia
vasovagal y taquicardia postural ortostatica,
respectivamente.

Nim. de Negativo Intoleran-  Disauto- Taquicardia

sintomas ciaortosti-  nomia postural
tica vasovagal ortostatica

0 212 84 24 14

1 37 391 566 47

2 10 91 77 9

3 0 36 36 4

4 0 11 7 1

5 0 1 2 0

Total 259 614 712 75



Solis-Ayala E y col. Comportamiento hemodinamico durante la prueba de inclinacién

Vontrol

Los sujetos que resultaron negativos a la prueba
reportaron los siguientes sintomas durante la
misma: fatiga (39%), mareo (32%), diaforesis y
cefalea (11%), sincope (5%) y nauseas (4%). Los
pacientes con diagnéstico de intolerancia ortos-
tatica tuvieron sincope (54%), mareo vy fatiga
(14%), diaforesis (12%), nduseas (4%) y cefalea
(2%). El grupo de disautonomia vasovagal tuvo
sincope (75%), diaforesis (10%), mareo (8%),
nduseas (3%), fatiga y cefalea (1%). Por Gltimo,
los pacientes con diagnéstico de taquicardia
postural ortostatica manifestaron sincope (59%),
diaforesis (14%), fatiga (10%), mareo (9%), nau-
seas (7%) y cefalea (1%). Para fines de resultados
el presincope se consider6 sincope. En la Figura
6 se muestran los sintomas por diagnéstico repor-
tados durante la prueba de inclinacion.

Las pruebas de hipétesis demuestran que existe
diferencia significativa entre el tipo de sintoma y
signos que muestran los pacientes y el resultado
de la prueba, excepto para la cefalea. El sincope
fue el signo mas frecuente en pacientes positivos
a la prueba para cualquier tipo de disautonomia;
la disautonomia vasovagal mostré este signo en
mayor proporcién. El mareo y la diaforesis fueron
sintomas reportados con frecuencia por los pa-
cientes con intolerancia ortostatica y disautonomia
vasovagal; ademas, en pacientes con diagndstico

100%
80%
60%
40%
20%
0% . L . L
Negativo 10 VV POTS
@ Mareo o Ndusea o Diaforesis
m Cefalea  m Fatiga O Sincope

Frecuencia de sintomas por diagnéstico
reportados durante la prueba de inclinacién.
10: intolerancia ortostatica; VV: disautonomia vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostatica.

de intolerancia ortostatica, la diaforesis y la fatiga
fueron sintomas importantes. En los pacientes con
taquicardia postural ortostética, seguido del sinco-
pe, la diaforesis fue el sintoma reportado con mayor
frecuencia. Por dltimo, en los sujetos negativos a la
prueba de inclinacién, la fatiga y el mareo fueron
los sintomas reportados con mds frecuencia y el
sincope fue poco frecuente (Cuadros 5 y 6).

En la Figura 7 se muestra la mediana de los signos
vitales al inicio de los sintomas de acuerdo con
el subtipo de respuesta; destaca que la frecuencia
cardiaca se encuentra con mayor elevacion en
los pacientes con diagndstico de taquicardia pos-
tural ortostatica y que la presion arterial media
es similar en el grupo de intolerancia ortostatica
y de taquicardia postural ortostatica.

Los resultados expuestos resultan muy intere-
santes bajo el siguiente andlisis. Los pacientes
con taquicardia postural ortostatica tuvieron
mayor frecuencia cardiaca desde el inicio de la
prueba en relacién con el resto de los grupos y
no tan sé6lo al adquirir la inclinacién a 70°, lo
que es caracteristica de su definicion. La presién
arterial sistélica, diastélica y media resultaron
menores en los grupos con algin diagnéstico

140
120
100
8
6
4
2

o O O O

o

FC TAS TAD TAM
ONegativo @lO OvVv ~ POTS

Mediana de los signos vitales al inicio de los
sintomas de acuerdo con el tipo de respuesta.
|O: intolerancia ortostatica; VV: disautonomia vasova-
gal; POTS: taquicardia postural ortostatica.
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Resultados
Signos y sintomas  Negativo Intolerancia Disautonomia Taquicardia postural %2 P
ortostatica vasovagal ortostatica
Mareo 19 105 70 7 24.97 0.000*
Ndusea 2 27 29 6 0.005**
Diaforesis 6 90 85 11 28.2 0.000*
Cefalea 6 13 6 1 0.138**
Fatiga 22 100 27 8 60.53 0.000*
Sincope 3 395 649 48 0.000 **
*x? Pearson; **prueba exacta de Fisher.
Tipo de disautonomia
Signos y sintomas Intolerancia Vasovagal Taquicardia postural x2 p
ortostatica ortostatica

Mareo 105 70 7 16.35 0.000*
Ndusea 27 29 6 2.48 0.29*
Diaforesis 90 85 11 2.25 0.324*
Cefalea 13 6 1 0.118**
Fatiga 100 27 8 59.21 0.000*
Sincope 395 649 48 146.91 0.000*

*%? Pearson; **prueba exacta de Fisher.

que en los que resultaron con una prueba de in-
clinacién negativa, lo que insiste en la existencia
de disfuncién autonémica en estos pacientes;
mientras que los pacientes con diagnéstico de
disautonomia vasovagal al final de la prueba de
inclinacién tuvieron frecuencia cardiaca, presion
arterial diastélica y media mucho menores que
los otros grupos, lo que se ajusta a su definicion
diagndstica. La presion arterial diastélica termind
por disminuir en todos los grupos a lo largo de
la prueba desde la inclinacién; sin embargo,
ésta aumento en los que result6 negativa, lo que
constituye una fuerte prueba de un sistema ner-
vioso autébnomo funcional capaz de compensar
el reto de la prueba de inclinacion.

La respuesta de la frecuencia cardiaca desde
el inicio de la prueba de inclinacién y hasta el

final de la misma fue mayor en los grupos con
taquicardia postural ortostatica e intolerancia
ortostatica; en los primeros quiza por su amento
paralelo y sostenido de catecolaminas y en los
segundos quiza por su capacidad compensa-
toria; sin embargo, los sujetos con diagndstico
de disautonomia vasovagal tienen finalmente
claudicacion del sistema nervioso simpatico
compensatorio con marcada actividad va-
gal que se representa con disminucién de la
frecuencia cardiaca y de la presion arterial
sistolica, diastélica y media; incluso resulta
interesante que los pacientes con diagnéstico
final de disautonomia vasovagal tuvieron desde
el inicio de la prueba de inclinacién presion
arterial sist6lica y media menor que el resto de
los grupos, lo que quiza sugiere una actividad
vasovagal crénica.
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Respecto a los sintomas, el mareo y la fatiga
parecen relacionarse con la intolerancia ortos-
tatica, mientras que el presincope-sincope, con
el subtipo de respuesta vasovagal.

Con base en los resultados de la prueba de
inclinacién en fase pasiva y los sintomas de
los pacientes, se calculé especificidad de 89%
de sintomas ocurridos a los 70° para intole-
rancia ortostatica, especificidad de 92% para
prueba positiva en fase pasiva en el subtipo
de respuesta vasovagal y, por udltimo, se cal-
culé especificidad de 97% vy valor predictivo
positivo de 94% para el resultado positivo
de la prueba en fase pasiva para respuestas
disautonémicas, resultados muy similares a
los reportados en las guias europeas de la
sociedad de ritmo cardiaco de 2015.™

En relacion con los sintomas reportados a lo largo
de la prueba de inclinacién, llama la atencién
que los pacientes que resultaron con prueba
negativa para disautonomia reportaron con mas
frecuencia fatiga y mareo, en comparacién con
el resto de los grupos; sin embargo, el resto de
los sintomas, como diaforesis, nauseas y cefa-
lea parecen no ser Gtiles para diferenciar desde
el punto de vista clinico a los distintos grupos
diagnésticos, lo que corrobora nuestra hipétesis
de la necesidad de realizar la prueba de inclina-
cién para obtener mucho mas que simplemente
un diagnéstico de disautonomia, sino el tipo
de la misma, porque las claras diferencias he-
modindmicas entre los distintos grupos exigen
tratamientos también distintos para el control
adecuado de los pacientes.

En los pacientes con sintomas sugerentes de disau-
tonomia, como fatiga, mareo, nduseas, diaforesis,
palpitaciones y cefalea debe realizarse la prueba
de inclinacion para corroborar la disfuncién y es-
tablecer su tipo, porque existen claras diferencias
hemodinamicas entre los distintos tipos, lo que
exige también tratamientos distintos y mas especifi-
cos para el control adecuado de los pacientes con
el ain hoy dia llamado sindrome disautonémico.
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Diabetes y cancer ;es real la
asociacion?

Duarte MJ*, Romero FS3, Espinosa LRF*, Sdnchez RG?

La diabetes mellitus tipo 2 es en la actualidad una de las enfermedades
con mayor prevalencia. La asociacién que muestra con la aparicion de
algunos tipos de cancer es preocupante, dada esta prevalencia. Existe un
cuerpo de evidencia observacional sélido en cuanto a esta asociacion;
sin embargo, el peso de cada uno de los factores que parecen implicados
no es concluyente y la informacion, hasta el momento, es contradic-
toria. Aunque el tratamiento prescrito para el control de los diabéticos
parece tener influencia en la aparicién de cancer, en la actualidad adn
no hay un consenso formal para emitir algin tipo de contraindicacién.
El cancer debe considerarse una de las complicaciones crénicas de la
diabetes, por lo que siempre serd prudente iniciar escrutinio en este
aspecto en todos los diabéticos.

diabetes mellitus, cancer, tratamiento.

Med Int Méx. 2016 May;32(3):318-329.

Diabetes and cancer. Is the association
real?

Duarte MJ?, Romero FS3, Espinosa LRF*, Sdnchez RG?

Type 2 diabetes mellitus currently comprises one of the diseases with the
highest prevalence. The association that presents with the appearance
of some types of cancer is worrisome given this prevalence. There is a
solid body of observational evidence for this association, but the weight
of each of the factors that seem to be involved is not conclusive and the
information so far is contradictory. Although the treatment prescribed in
the control of diabetics appears to have influence on the appearance of
cancer, currently still there is no formal consensus to issue some kind
of contraindication. Cancer should be considered one of the chronic
complications of diabetes, so it will always be prudent to start screening
in all diabetics in this aspect.

diabetes mellitus; cancer; treatment
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n igualdad de condiciones, la explicacion

“E Idad d d / /
mads sencilla suele ser la correcta”
GUILLERMO DE OCCcAM

Existe preocupaciéon cada vez mayor acerca de
la posible relacién entre diabetes mellitus, espe-
cialmente del tipo 2, y la aparicién de algunos
tipos de cancer. Desde hace muchos afios se
noté que la diabetes mellitus y el cancer son
enfermedades que coinciden con mucha fre-
cuencia; ademas, parece que esta coincidencia
tiene relacion causal.

Se estima que en 20 anos, el nimero de pa-
cientes con diabetes mellitus en todo el mundo
serd de 380 millones. Por tanto, si la diabetes
se asocia con incremento en la incidencia de
cancer, esto tendrd consecuencias sumamente
importantes.? Desde 1932 se sefialaba mayor
frecuencia de cancer en pacientes diabéticos;* en
1959, Joslin* advertia acerca de esta asociacion,
y pese a que cada vez existe mas evidencia en
favor de esta relacion, los posibles mecanismos
fisiopatolégicos y los factores de riesgo implica-
dos atn no se definen del todo.

Hasta el momento los estudios observacionales
realizados demuestran que los pacientes con
diabetes mellitus no sélo tienen mayor predis-
posicién a padecer algunos tipos de cancer que
la poblacion en general, sino que la mortalidad
por cancer es mayor. Incluso, algunos autores
proponen que es prudente considerar al cancer
una nueva complicacién (potencial) de la dia-
betes mellitus.

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina
parecen tener un papel mas claro en la relacién
diabetes mellitus 2 y cancer. En el caso de la
diabetes mellitus tipo 1, la relacién con el cancer
no parece tan evidente, excepto con el cancer
de ovario, en el que el riesgo parece mayor.®

Existe evidencia de que los tratamientos pres-
critos en el diabético tipo 2 que disminuyen
el grado de resistencia a la insulina protegen
contra la aparicién de algunos tipos de cancer.
Asimismo, los tratamientos que incrementan
el grado de insulinemia o interactdan con los
receptores del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) se relacionan con mayor
incidencia.”®

No obstante, aunque la relacién entre la diabe-
tes mellitus y la aparicién de cancer, desde el
punto de vista observacional, parece sélida, es
importante considerar el tiempo necesario para
la aparicion del cancer, que es mucho mayor de
lo que los estudios epidemiolégicos han durado
hasta el momento; ademds de que muchas de
esas investigaciones no se disefiaron exprofeso
para determinar esta asociacién.’

Varios estudios de seguimiento de pacientes con
diabetes concluyeron que la relacién entre dia-
betes mellitus tipo 2 y cancer existe, sobre todo
estudios realizados antes de 2009. Sin embargo,
factores como el grado de control glucémico,
los diferentes tratamientos farmacoldgicos o la
existencia de sindrome metabdélico no muestran
una asociacion constante en los diferentes estu-
dios realizados.*"

En 2006, en una muestra de 6,462 pacientes,
Inoue y su grupo'? encontraron incremento de
27% en laincidencia de cancer en los pacientes
con antecedente de diabetes mellitus 2 (RR 1.27;
IC95% 1.14-1.42), sobre todo de los canceres
de higado (RR 2.24; 1C95% 1.64-3.04), pan-
creas (RR 1.85; 1C95%, 1.07-3.20) y renal RR
1.92; 1C95% 1.06-3.46). La relacion es menos
evidente en relacion con el cancer de colon y
de estémago. En las mujeres, la relacion con la
aparicién del cancer en pacientes con diabetes
mellitus 2 es limitrofe.
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En 2005, Swerdlow® publicé los resultados de una
cohorte de 28,900 pacientes diabéticos tratados
con insulina. El riesgo relativo de cancer estuvo
muy cercano a la unidad, excepto para el cancer
de ovario, que resulté de RR=2.4 (IC95 1.22-3.48).

En una cohorte sueca,’ con 29,187 pacientes y
seguimiento de 34 afos (1965-1999), se observo
incremento en la incidencia de cancer entre la
poblacién de diabéticos (tipo 1) de 20%, con RR
de 1.2 (1C95 1.0-1.3).

Asimismo, la poblacién diabética no sélo tiene
mayor riesgo de cancer, sino que la mortalidad
también se incrementa.

Uno de los estudios de cohorte mas grandes rea-
lizados es el de Coughlin, publicado en 2004,
en el que luego de un seguimiento de 16 anos,
se observo que la mortalidad por ciertos tipos de
cancer es mayor en la poblacion de diabéticos
que en los no diabéticos.

En un metandlisis publicado en 2010 se argu-
menta que la evidencia hallada es suficiente para
concluir que la diabetes mellitus en pacientes
con cancer de mama incrementa el indice de
mortalidad en todos los grupos etarios, incluso en
cualquier etapa clinica del cancer. Sin embargo
(a criterio de los propios autores), esta asociacién
estd muy lejos de dar luz etiopatoldgica de esta
relacion, porque se observé que las pacientes
con diabetes mellitus y cancer tienden a recibir
esquemas de tratamiento menos agresivos que
sus contrapartes no diabéticas; asimismo, existen
mas comorbilidades en las pacientes diabéticas
y, finalmente, las diabéticas, por su estado de
inmunosupresion, tienen mdas complicaciones
durante el tratamiento del cancer.

El metanalisis realizado por Barone, publicado
en 2008, el riesgo relativo de incremento de
la mortalidad fue de 1.4 (IC95 1.28-1.55), sobre
todo en cancer de endometrio, mamay de colon.

Sin embargo, es prudente considerar que la
relacién observada entre diabetes mellitus 2 y
cancer se deba sélo a defectos metodoldgicos.
Los estudios epidemiolégicos analiticos observa-
cionales sirven para probar hipétesis para efectos
moderados o grandes; sin embargo, para efectos
pequenos se requieren estudios a gran escala y
con distribucioén al azar.''""

El grado de control glucémico también parece
influir en el riesgo de padecer cancer. Xiling
Yang y su grupo, en 2010,'8 luego de seguir una
cohorte de 4,623 pacientes, reportaron incre-
mento marcado en la incidencia de céncer en
los pacientes sin administracién de insulina en
relacién con los que la recibian (42.2 vs 10.2
por cada 1,000 personas/afio de seguimiento);
asimismo, cada punto porcentual de incremento
en las concentraciones de HbA1c aumenta el
riesgo: riesgo relativo de 1.26 (1C95 1.03-1.55);
la administracién de insulina tuvo un riesgo
relativo de 0.17 (IC 0.09-0.32) en relacién con
la no administracion; sin embargo, existen pro-
blemas metodolégicos, sobre todo el tiempo de
seguimiento que es relativamente corto y que las
concentraciones de HBATc no se recolectaron
en todos los pacientes. No obstante, parece que
la relacion entre hiperglucemia y administracion
reciente de insulina se asocia con incremento
del riesgo y, por otro lado, la administracién
continuada de la insulina con mejor control
glucémico lo disminuye; es probable que la
asociacion hiperglucemia-concentraciones altas
de insulina sean fundamentales para la aparicion
de cancer.

En un estudio retrospectivo de 652 pacientes
Siddiqui, en 2008, encontr6 asociacion entre
las concentraciones altas de HBA1c (mayores de
7.5%) y la existencia de mayor nimero y tamano
de pdlipos adenomatosos colénicos.

La relacion entre cada uno de los tipos de cancer
con los que tiene relacion la diabetes varia desde
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un riesgo un poco mayor a la unidad hasta casi el
doble. Existe consistencia en el efecto protector
en relacién con el cancer de préstata (Cuadro 1).

Los factores asociados con la obesidad, como
la resistencia a la insulina, las concentraciones
elevadas de insulinemia y la existencia de un
medio proinflamatorio, provocan proliferacién
celular incrementada, inhiben la apoptosis e
incrementan la inestabilidad genémica de ciertas
poblaciones celulares.!720-22

La obesidad incrementa el riesgo de muerte y
en la actualidad se considera la principal causa
prevenible de muerte, incluida la mortalidad por
cancer. Existe una relacion evidente del aumento
del riesgo de muerte en pacientes con méas de
25 kg/m? de indice de masa corporal. Los tipos
de cancer con los que existe asociacion fuerte
son los canceres endometrial, de vesicula biliar,
esofagico (adenocarcinoma), renal, tiroideo, ova-
rico, de mama y colorrectal. Aunque mantiene
significacion estadistica, la relacién es menos
fuerte con la leucemia, melanoma, cancer de

Estudios de riesgos comparativos en cuanto a la
aparicion de cancer en poblacién diabética’

Estudio Tipo de cancer Riesgo

Huxley R, BrJ Cancer Pancreas 1.8 (1.7-1.9)
2005;92:2076-2098.

Larsson SC, ) Colon
Natl Cancer Inst

2005;97:1679-1687.

Larsson SC, Int ] Can- Mama
cer 2007;121:856-862

Bonovas S, Diabeto-
logia 2004;47:1071-
1078.

Friberg E, Diabeto-
logia 2007;50:1365-
13674.

Larsson SC, Diabeto- Vejiga 1.24 (1.08-1.42)
logia 2006;49:2819-

2823.

1.30 (1.20-1.40)

1.20(1.12-1.28)

Préstata 0.91 (0.86-0.96)

Endometrial  2.10(1.75-2.53)

pancreas y linfoma no Hodgkin. Respecto a otros
tipos de cancer (por ejemplo, cancer de préstata)
tiene efecto protector. Asimismo, la mortalidad
por cancer parece incrementarse en la poblacién
con obesidad.”?

Existe relacion estrecha entre las concentracio-
nes de insulina, de IGF-1 y la disminucién de las
proteinas fijadoras de IGF-1. Las concentraciones
elevadas de insulina disminuyen las de las pro-
teinas fijadoras de IGF-1, lo que incrementa las
concentraciones libres de IGF-1y 2. Los pacien-
tes obesos y los que padecen diabetes mellitus 2
tienen hiperinsulinemia con las consecuencias
descritas. Las acciones mitégenas de la insulina
y del IGF-1 se incrementan. Se han demostrado
sus acciones procancerigenas de manera inde-
pendiente de otros factores asociados.?42

Varios estudios encontraron relacién estrecha
entre el incremento del indice de masa corpo-
ral y las concentraciones de insulinemia con la
aparicién de cancer, sobre todo el de mama.'8%”

El caso de la glargina ilustra la controversia
actual en relacién con posibles factores tera-
péuticos que expliquen la mayor incidencia
de céncer en los pacientes diabéticos.?? En un
estudio realizado en Suecia en 2009, en una
poblacién de 114,841 pacientes se observo que
s6lo el grupo de pacientes con cancer de mama
tuvo una relacién evidente con la administracion
de glargina (sin que recibieran otro tipo de insu-
lina), el riesgo relativo informado en este estudio
fue de 1.99 (IC95% 1.31-3.03), ningln otro tipo
de cdncer mostré relacion tan evidente.™

Sin embargo, en otro trabajo publicado también
en 2009, en Escocia," pero con seguimiento de
cuatro afios, esta relacién no se comprobd, aun-
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que en el estudio el nimero de casos de cancer
de mama fue anormalmente alto, situacion que
los autores atribuyen a sesgos de seleccion de
su muestra.

Varios estudios hallaron relacién entre la diabe-
tes mellitus tipo 2 y la aparicion de varios tipos
de cancer.?** En los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 existe mayor secrecion de insu-
lina, en un intento compensatorio de mantener
concentraciones normales de glucemia; sin
embargo, la insulina también tiene funciones
como factor de crecimiento. Las células tu-
morales tienen gran cantidad de receptores de
insulina, por lo que la insulina puede favorecer
el crecimiento y proliferacion de este tipo de
células. Los estudios que han intentado hallar
una asociacion entre los tratamientos basados
en la administracién de insulina para el control
glucémico han dado resultados discordantes.
Mientras algunos parecen demostrar una aso-
ciacion positiva (incluso con evidencia de que
la asociacién es dependiente de la dosis y que
la glargina implica mayor riesgo) entre la admi-
nistracién de insulina y la incidencia de cancer,
otros estudios no han encontrado evidencia clara
de esta asociacion.”1"213233

Los diferentes tipos de insulina exégena tienen
grados distintos de afinidad a los receptores
del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1). La glargina es el tipo de insulina que
mas afinidad tiene con el IGF-1 y tiene el mayor
efecto mitogénico in vitro.

La relacién entre la administracion de glargina'y
algunos tipos de cancer es inconstante. El riesgo
encontrado va desde no significativo hasta riesgo
relativo de 1.44 (IC 1.23-1.67); ademas, en otros
estudios este riesgo es dependientede la dosis,
con dosis de 50 U al dia el riesgo es de 1.31 (IC
1.20-1.42)."7

El caso del cancer de prostata es muy interesan-
te. En relacién con este cancer, parece que la
incidencia es menor entre los pacientes diabé-
ticos, incidencia que se incrementa cuando se
administra glargina. Por un lado, los pacientes
diabéticos parecen tener incidencia menor de
cancer; ademas, la administracion de insulina
diferente a la glargina parece disminuir la proba-
bilidad de cancer, a diferencia de los que reciben
glargina, en los que este efecto protector desapa-
rece y se observa mayor incidencia de cancer de
préstata en pacientes que reciben glargina. Sin
embargo, ninguna de estas observaciones tuvo
significacion estadistica.?3#3¢

Con la informacién anterior parece que es mas
probable que la diabetes mellitus en general,
pero especialmente la tipo 2, tenga una rela-
cién directa con la aparicién de algunos tipos
de cancer.

La siguiente pregunta es: ;cémo se explica esta
asociacion en términos fisiopatolégicos?

Muchos autores piensan que las concentraciones
elevadas de glucosa e insulina juegan un papel
preponderante. Existe evidencia de una relacién
directa entre la glucemia y la aparicién de can-
cer. Hasta el momento las concentraciones de
glucosa en ayuno, asi como los incrementos en
las cifras de glucosa y de hemoglobina glucosi-
lada, muestran relacién directa con la aparicion
de cancer.3-40

Sin embargo, existen estudios que no encuentran
diferencia en la prevalencia de cancer entre
los pacientes con tratamiento intensivo para
el control de la glucemia y los pacientes que
reciben tratamiento convencional; sin embargo,
la metodologia utilizada muestra defectos para
determinar esta relacién por si misma.'?#1-43

La administracion de metformina disminuye la
incidencia de cancer en comparacién con la ad-
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ministracion de sulfonilureas, especialmente en
pacientes con concentraciones bajas de HDL.#4-4¢
Incluso, la metformina se administra como agente
coadyuvante en el tratamiento de algunos cance-
res, como el de mama y el colorrectal .**”

El problema actual consiste en definir la relacion
aparentemente clara entre la diabetes mellitus
2 y la aparicién de ciertos tipos de cancer. Esto
se complica mucho a la luz de los disefnos usa-
dos en los estudios observacionales realizados
hasta ahora. Parece que la hiperglucemia por si
misma no explica completamente este hecho y
es mas plausible el papel que juega la hiperin-
sulinemia y el GFI-1.*® No obstante, existe una
cantidad importante de factores que influyen en
la aparicién del cancer y muchos de ellos estan
implicitos en los pacientes diabéticos; por ejem-
plo, parece que el grado de control influye en la
aparicién del cancer. A mayor concentracion de
HbAT, el riesgo es mayor; sin embargo, es dificil
determinar la participacién del tipo de farmaco,
la dieta del paciente y muchos otros factores
implicados en su estilo de vida y el grado de
control glucémico.94-5

Tal es el problema con los estudios actuales, que
Johnson y Edwin argumentan que los estudios
observacionales realizados hasta la fecha son
parte del problema de hallar esta relacién entre
diabetes mellitus 2 y cancer y que estan muy
lejos de ser la solucion.>®

No obstante, es innegable la evidencia de que
los factores epidemiolégicos asociados con
diabetes se relacionan también con la aparicién
de céancer. El Estudio de Salud de Enfermeras,
iniciado en 1976 en Estados Unidos, encon-
tr6 mayor incidencia de cancer renal entre la
poblacién de pacientes diabéticas, riesgo que
se incrementaba si la diabetes se asociaba con
obesidad e hipertension. En relacién con la glar-
gina, la mayor parte de las pacientes incluidas
en el estudio iniciaron la administracién de esta

insulina a partir de 2006, por lo que el tiempo de
administracién es demasiado corto para poder
observar alguna relacién firme.2!>7->9

La obesidad, la resistencia a la insulina, la hipe-
rinsulinemia y las concentraciones elevadas de
IGF-1 mantienen una relacién fisiopatolégica
muy estrecha, sobre todo en la conformacién
del sindrome metabdlico.””

Hasta el momento parece claro que la asociacion
entre diabetes mellitus 2 y cancer se debe, en
general, a las acciones mitogénicas de la insulina
y del IGF-1. Normalmente, el IGF-1 se une a las
proteinas fijadoras de IFG-1; de estas existen
varios tipos, la proteina fijadora IGF-1 tipo 3 une
90% de los IGF-1 y 2.79€0

Durante los estados de hiperinsulinemia crénica,
los tipos de proteinas fijadoras de IGF disminu-
yen, lo que genera mayores concentraciones
séricas libres de IGF-1 y 2. La obesidad genera
resistencia a la insulina y un estado de hiperin-
sulinemia. Es bien conocida la relacién entre
obesidad y algunos tipos de cancer, sobre todo
el de mama. Asimismo, la sobreestimulacién de
los receptores de insulina, sobre todo el del tipo
A, junto con la sobreestimulacion de los recep-
tores de IGF-1 genera efectos mitogénicos. Los
receptores de insulina tipo Ay los de IGF-1 estan
aumentados en la etapa de desarrollo fetal y en
las células cancerigenas, lo que parece confirmar
que los cambios hormonales observados en la
diabetes mellitus 2 y la obesidad tienen relacién
con la apariciéon de cancer. Ademas, la obesidad
y la diabetes mellitus 2 tienen un perfil proinfla-
matorio en comdn, que también participa en la
génesis de cancer.*0¢!

Se ha observado una relaciéon muy estrecha en-
tre la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y el
sindrome metabdlico y la aparicién de cancer.
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Sin embargo, en la diabetes mellitus 1 también
se observa incremento de los casos de cancer,
aunque la evidencia no es tan fuerte como en
la diabetes mellitus 2.

Si bien la diabetes mellitus 2 tiene una asocia-
cién muy estrecha con la obesidad y con el
sindrome metabdlico, en el estudio Nurse Health
Study, de Estados Unidos,*® se encontré que el
cancer renal ocurre en el doble de ocasiones
en pacientes diabéticas, en comparacion con
las no diabéticas; en otro estudio con analisis
multivariado en el que también se contempl6 la
existencia de obesidad, el cancer se incrementé
en 60% en la poblacién con diabetes mellitus 2,
lo que confirma los efectos independientes de la
diabetes mellitus 2 en la incidencia de cancer.

La hiperglucemia por si sola tiene asociacién con
la aparicién de cancer menos clara. Sin embargo,
esta posible asociacion no puede descartarse.
Asimismo, el tratamiento antihiperglucemia no
tiene suficiente evidencia en el aumento del
riesgo, aunque la metformina parece consis-
tente en cuanto a un efecto protector. De tal
manera que en la actualidad no hay ninguna
contraindicacién formal para la administracion
de cualquiera de los farmacos prescritos para el
tratamiento de la diabetes.

Los mecanismos fisiopatolégicos que tratan de
explicar la asociacion entre diabetes mellitus 2
y cancer son variados. Los factores que ambas
enfermedades comparten son muchos y es dificil
aclarar una relacion especifica entre ellos; sin em-
bargo, los estudios observacionales dan sustento a
la sospecha de que la hiperglucemia per se sea un
factor etioldgico de la relacién diabetes mellitus
2-cancer.®' Incluso, la mayor relacién parece ser
con las concentraciones de glucosa en ayuno.”6%%3

Aungue el nivel crénico de hiperglucemia tam-
bién ha demostrado una asociacion interesante,
con cada incremento de glucemia de 1 mmol/L,
la posibilidad de aparicién de cancer o la morta-
lidad se incrementa en 10 a 20%, sin importar el
género. Los incrementos porcentuales de HbATc
incrementan también la posibilidad de cancer
1.26 veces (IC 1.03-1.55).7

El 1924, Otto Warburg demostré la existencia de
glucolisis como la principal via de produccion
de energia de las células tumorales, en lugar de
fosforilacion oxidativa, a pesar de concentracio-
nes adecuadas de oxigeno. Esta via metabdlica
implica un gasto importante de energia. Esta
demostrado que las células tumorales metaboli-
zan hasta 200 veces mas glucosa que los tejidos
normales y que el fenotipo de glucélisis esta am-
pliamente distribuido en las células cancerosas.
Segln Warburg, las mitocondrias pueden estar
dafadas en las células tumorales; sin embargo,
este mismo efecto se observa en células en fase
de proliferacion. Esta situacién tiene un significa-
do preponderante porque la mitocondria no sélo
realiza la glucdlisis aerébica en las células, sino
que también controla los procesos apoptésicos.*”
También se ha demostrado que la dependencia
de la glucdlisis para la produccion de energia
es cada vez mas marcada segln el grado de
anaplasia de las células.

Los diabéticos tipo 2 tienen grados variables
de resistencia a la insulina y concentraciones
elevadas de insulinemia. La insulina tiene
efectos metabdlicos, pero también propiedades
mitégenas. La insulina se une de manera parcial
al receptor membranal de IGF-1, por lo que en
estados de resistencia a la insulina e hiperinsu-
linemia los efectos derivados de esta union se
incrementan, sobre todo los de tipo mitégeno.
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Ademads, existe incremento en la forma libre
del IGF-1 consecuente a la disminucién de las
concentraciones de la proteina fijadora de IGF-1.
Todos estos eventos conducen a la proliferacion,
crecimiento y desarrollo excesivos de ciertas
poblaciones celulares cancerigenas.

La insulina y el eje IGF-1 tienen un papel deter-
minante y complementario en el metabolismo y
crecimiento celular. En cuanto a los efectos en el
metabolismo celular, la insulina tiene un efecto
principalmente a corto plazo, mientras que el
IGF-1 tiene efectos mas prolongados, disminuye
también la apoptosis y es un factor necesario para
la progresion del ciclo celular. Mas de 90% del
IGF-1 esta unido a la proteina fijadora del IFG-1
tipos 1y 2 (PFIGF-1 y 2), que limita la accién del
factor libre. Ademas, ejerce de manera directa un
efecto inhibidor en las células blanco."”

Diferentes tipos de células cancerosas expre-
san receptores para el IGF-1 que, al unirse a
ese factor, disminuye de manera importante
la apoptosis y favorece la progresion del ciclo
replicativo celular. Por lo que sus acciones son
fundamentales en lesiones premalignas y malig-
nas. Ademas, también el IGF-1 tiene acciones de
neovasculogénesis.”

Asimismo, la insulina también estimula el creci-
miento de células normales y cancerigenas. Estos
efectos mitogénicos son mediados via IGF-1, pero
se observan cuando las concentraciones de insuli-
na son muy superiores a las fisiolégicas; ademas,
las concentraciones de IGF-1 se incrementan en
la medida que las concentraciones de insulina
también se elevan. Ademas, la produccién hepa-
tica de la PFIGF-1 disminuye en la medida que
se incrementan las concentraciones de insulina.®

El incremento en el indice de masa corporal
se asocia con aumento del riesgo de padecer

multiples tipos de cancer; a su vez, la obesidad
también se asocia con resistencia a la insuli-
na, hiperinsulinemia y formacién de citocinas
proinflamatorias, que también tienen efectos
procarcinogénicos.

La disminucién de la obesidad asociada con la
busqueda intencionada de cdncer en pacientes
con riesgo sigue siendo una estrategia obligada
en la practica clinica.®

La hiperinsulinemia tiene ciertos efectos que
explican la asociacion entre diabetes mellitus 2 y
algunos tipos de cancer. La insulina tiene efectos
metabdlicos, pero también efectos mitogénicos.
Estos Gltimos se ven incrementados cuando exis-
te resistencia a la accion de la insulina, por lo
que los efectos mitogénicos son ampliados como
efecto colateral. Los efectos mitogénicos se pro-
ducen al interactuar la insulina con el receptor
del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1r) y este receptor se sobreexpresa en las
células tumorales. Ademds, la hiperinsulinemia
disminuye las concentraciones de factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) unidas
a proteinas, por lo que las concentraciones libres
de ese factor se incrementan e interaccionan mu-
cho mas con su receptor correspondiente. Estos
eventos pueden explicar [a accion de la insulina
sobre la prevalencia, proliferacion y crecimiento
de lesiones precancerigenas.?'”

Al unir ambos fenémenos podria sospechar-
se que, en primer lugar, las concentraciones
incrementadas de insulina con el aumento
consecuente en sus efectos mitdgenos, asi como
la sobreexpresién y sobreestimulacién de los
receptores de IFG-1, inician cambios genéticos
en ciertas poblaciones celulares.

Los diferentes tratamientos han mostrado in-
consistencias en cuanto a su relacion con el
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cancer. Sin embargo, la hiperglucemia junto
con hiperinsulinemia favorece la aparicién
de cancer, por lo que los farmacos que las
disminuyan tienen un cierto efecto protector,
mientras que los que las incrementan tienen
un efecto predisponente,? a excepcién de la
metformina, que parece tener un efecto pro-
tector consistente. Los resultados discordantes
pueden explicarse con base en el tiempo. La
evolucién de la mayor parte de los canceres
requiere un tiempo mucho mayor del que se
utiliza como seguimiento en los diferentes
estudios observacionales del tratamiento de
la diabetes, ademds de que muchos de estos
estudios no se disefiaron para este fin.

La metformina tiene un efecto protector, sobre
todo contra el cancer de colon, hepatocelular y
pulmonar;®? en relacién con la tiazolidinedionas,
el riesgo de cancer colorrectal, pulmonar y de
mama disminuye,® pero es evidente el incre-
mento en el riesgo de cancer vesical,** pero
esta relacién depende de la dosis acumulada y
el tiempo de administracion (mas de 28 g y mas
de 24 meses de administracidn).6>6¢

En relacién con las incretinas, debido a que son
medicamentos relativamente nuevos, es dificil
tener evidencia sélida. Es posible que este tipo
de farmacos tenga mas relacién en una primera
instancia con pancreatitis cronica y que esto dé
paso al cancer pancreatico. Aln falta evidencia
para sustentar estas sospechas."”

En relacion con las insulinas, los resultados son
muy dispares y es dificil sacar conclusiones, por
lo que la contribucion de las diferentes opciones
terapéuticas a la aparicion de cancer es muy
limitada, si es que existe. De hecho, no hay una
contraindicacién formal para la administracion
de cualquier opcién terapéutica para el control
del paciente diabético. Las ventajas actuales del
tratamiento son mayores que el riesgo leve de
padecer algln tipo de cancer."”

La evidencia que sustenta la asociacién entre
diabetes mellitus 2 y ciertos tipos de cancer pa-
rece sélida. Esta asociacién, incluso, puede ser
mayor si los estudios epidemiolégicos al respecto
tuvieran un nimero mucho mayor de pacientes
y el seguimiento también fuera mayor.

La hiperinsulinemia, las concentraciones
elevadas de la forma libre del IGF-1 y la so-
breestimulacion de los receptores de insulina
y de IGF-1 provocan cambios mitogénicos que
dan paso al desarrollo de poblaciones celulares
cancerosas.

La diabetes no sélo se relaciona con la aparicion
de cancer, sino que incrementa la mortalidad
en los pacientes ya diagnosticados con una
neoplasia.

Aunque de manera general no existe suficiente
evidencia para contraindicar algin tipo de tra-
tamiento actual para el control de los pacientes
diabéticos, parece evidente que, por un lado,
la administracion de metformina confiere cier-
to grado de proteccién contra el cancer y, por
otro, que la asociacion hiperglucemia-hiperin-
sulinemia tiene un papel muy importante en la
aparicién del cancer.

Es importante considerar que la obesidad, la
resistencia a la insulina o el aumento en las
concentraciones de IGF-1 e insulina (o las tres)
se asocian con muchos de los canceres rela-
cionados con la diabetes mellitus que afectan
a la poblacién no diabética. Esto sugiere que la
hiperglucemia per se no sea esencial para la apa-
ricion del cancer. Las concentraciones elevadas
de insulina y de IGF-1 tienen una relaciéon mas
evidente. Sin embargo, el grado de descontrol
metabdlico se relaciona con la posibilidad de
padecer cancer; esto evidenciado por la relacién
entre las concentraciones de HbATc y el riesgo
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de céncer; sin embargo, estos pacientes también
tienen con mucha frecuencia cifras elevadas de
insulina y, por tanto, de IGF-1, ademas de bajas
concentraciones de la proteina fijadora.

La influencia de los farmacos prescritos para
el control glucémico como factor de riesgo de
cancer tiene muchas limitaciones; sobre todo
por la dificultad de poder evidenciar efectos
individuales en cuanto a la medicién del riesgo.
Sin embargo, los tratamientos que incrementan
la sensibilidad a la insulina y que favorecen la
disminucién de sus concentraciones séricas,
que también disminuyen las concentraciones
del IFG-1, ademas de incrementar la sintesis
hepatica de la proteina fijadora, disminuyen el
riesgo de cancer.
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Antibidtico mas relacionado con
colitis por antimicrobianos en
pacientes hospitalizados

Sierra-Hernandez A?, Estrada-Hernandez LO?

En el ambito hospitalario, la colitis asociada con antibidticos se ha
convertido en una infeccion nosocomial importante en todo el mundo.
La interrupcién del microbioma es un factor importante que permite
el crecimiento de esporas de Clostridium difficile en el colon, lo que
resulta en infeccion. Los estudios indican que se necesita al menos 12
meses para que el microbioma empiece a regularizarse tras siete dias
de administracién continua de clindamicina; por ello se recomienda la
prescripcion de antibidticos de manera discriminada. En México care-
cemos de informacién suficiente que nos permita conocer la casuistica
de estas infecciones y de esta manera, realizar la prevencion adecuada.
Este articulo incluye datos estadisticos de los pacientes que tuvieron
infecciones asociadas con Clostridium difficile por antimicrobianos, de
manera nosocomial, en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos.

colitis asociada con antibiéticos, Clostridium diffi-
cile, infecciones asociadas.
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Antibiotic most related to colitis due to
antimicrobial in hospitalized patients.

Sierra-Hernandez A?, Estrada-Hernandez LO?

In the hospital setting antibiotic-associated colitis has become an
important nosocomial infection worldwide. The interruption of the
microbiome is important to enable the growth of spores of Clostridium
difficile in the colon and develop an infection; studies show that it takes
at least 12 months before to start to regularise the microbiome after
seven days of continuous administration of clindamycin; therefore it
is recommended the administration of antibiotics in a discriminatory
way. In Mexico we lack enough information to enable us to know the
casuistry of such infections in order to perform the appropriate preven-
tion. This article includes statistical data on patients who have developed
Clostridium difficile infection by antimicrobials, in a nosocomial manner,
at Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, Mexico City.

colitis due to antimicrobial; Clostridium difficile; related
infections
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El género Clostridium incluye mas de 200 es-
pecies'y Clostridium difficile es la especie mas
comun causante de diarrea infecciosa adquirida
en el hospital. Es un bacilo esporulado, anaero-
bio, grampositivo, reconocido como el agente
causante de un amplio espectro de enfermedades
intestinales, que van desde una infeccion asinto-
matica o diarrea leve de alivio espontaneo, hasta
manifestaciones clinicas mds graves, como colitis
pseudomembranosa y megacolon téxico.*?

Con los afios se ha visto un incremento en la
incidencia de este tipo de infecciones, en la tasa
de severidad y mortalidad y en la tasa de falla
del tratamiento de estas infecciones.*

En México carecemos de informacion suficiente
que nos permita conocer la casuistica de estas
infecciones, de ahi la importancia de registrar los
casos encontrados, y de esta manera realizar la
prevencién adecuada.

No todos los individuos colonizados por este or-
ganismo resultan con infecciones asociadas con
Clostridium difficile, porque la patogenicidad de
esta bacteria esta directamente relacionada con
la expresion de sus factores de virulencia y la for-
taleza del sistema inmunolégico del huésped.®>

Varios factores de virulencia se han descrito en
Clostridium difficile, como fimbrias, flagelos,
enzimas proteoliticas y proteinas superficiales,
lo que contribuye a que la enfermedad se esta-
blezca en diferentes etapas durante el proceso
de infeccion.

Otro de los factores que contribuye al proceso
de infeccién y transicién de Clostridium difficile
es la capacidad que le dan sus esporas de per-
sistir durante meses en el ambiente hospitalario;

cuando las cepas de Clostridium difficile son
expuestas in vitro a concentraciones subinhibi-
torias de desinfectantes sin cloruro, aumenta su
capacidad de esporular.

Estos factores de virulencia pueden contribuir a
la patogénesis de Clostridium difficile, aunque
los factores principales de virulencia son una
enterotoxina (TcdA) y una citotoxina (TcdB);
de manera usual, ambas estan presentes en las
heces de pacientes con colitis asociada con
antibiéticos,*® aunque TcdB es 10 veces mas
potente para dafar la mucosa colénica.

Basados en el andlisis de ARN, Clostridium
difficile se divide en 11 grupos, en los que las
especies clinicamente significativas pertenecen
al grupo 1.7 Diversos estudios demostraron que
la cepa NAP-1/B1/027 (Clostridium difficile North
American pulsed-field [NAP] type 1/REA type Bl/
PCR ribotype 027) es una de las mas peligrosas
de esta especie. Algunas de sus caracteristicas es
que produce mayor cantidad de toxinas A y B,
tiene resistencia a las flouroquinolonas, produce
toxina binaria, relacionada con toxina iota de C.
perfringens; esta Gltima tiene actividad necrosan-
te y aumenta la permeabilidad vascular y tiene
delecion del TedC, responsable de la inhibicién
de la produccién de toxinas.

Antes se crefa que Clostridium difficile podria ser
un microorganismo comensal, especialmente en
la flora fecal de recién nacidos. Hoy dia se sabe
que Clostridium difficile es el agente infeccioso
nosocomial mds comun; sus reservorios son los
pacientes, el personal médico y el ambiente hos-
pitalario en general; el mayor riesgo de padecer
una infeccion asociada con Clostridium difficile
es la exposicion a antibiéticos en los dos a tres
meses anteriores en que aparece esta infec-
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cién,>® misma que es exclusiva del colon.® Sin
embargo, los sintomas no aparecen en todos los
pacientes colonizados, sélo las cepas toxigénicas
producen la enfermedad, y s6lo podremos ha-
blar de una infeccién asociada con Clostridium
difficile cuando se haya detectado toxina A, B,
o ambas, de esta bacteria, porque no todos los
pacientes que tienen Clostridium difficile produ-
cen toxinas en ese momento.

La administracién de antibidticos aumenta
el riesgo de brote 7 a 10 veces, durante el
tratamiento y hasta un mes después; ademads,
aumenta el riesgo tres veces después de dos
meses del término de éste.’®

Cualquier antibiético puede provocar una in-
feccion asociada con Clostridium difficile; sin
embargo, algunos estudios demostraron que las
flouroquinolonas y cefalosporinas son agentes
de alto riesgo en estas infecciones causadas por
la cepa endémica BI/NAP1/027; estos hallazgos
se han relacionado con el incremento en la re-
sistencia de esta cepa de Clostridium difficile a
este tipo de antibioticos.'"'?

La prescripcién de flouroquinolonas y cefalospo-
rinas ha aumentado debido, entre otras causas, al
incremento de las resistencias a la penicilina, las
alergias a los betalactamicos, la comodidad de su
posologia y su amplio espectro antibacteriano."

De manera general, los antibiéticos mas rela-
cionados con las infecciones asociadas con
Clostridium difficile son clindamicina, con
mayor riesgo; ceftriaxona, asociada con mayor
frecuencia por su prescripcién mas extendida; y
levofloxacino, asociado con cepas mds virulen-
tas y resistentes. No es necesario que el nimero
de antibiéticos administrados sea alto, pues un

solo antibidtico es suficiente para padecer una
infeccion asociada con Clostridium difficile.'

Asimismo, otros factores de riesgo importantes
son:' edad avanzada (las personas de mds
de 65 afios tienen riesgo 10 veces mayor),
pacientes inmunodeprimidos (enfermedades
concomitantes), estancia hospitalaria pro-
longada, enfermedad inflamatoria intestinal,
supresion de acido gastrico (inhibidores de
la bomba de protones, antihistaminicos H2),
laxantes, nutricion enteral, cirugias gastroin-
testinales, obesidad, quimioterapia, trasplante
de células madre hematopoyéticas.”

Por via fecal-oral:™ ingestién de esporas en
alimentos contaminados, trasmisién entre pa-
cientes del mismo cuarto; reservorios: cuartos de
pacientes, manos, ropa de cama, estetoscopios,
batas del personal médico.

Los adultos saludables con flora equilibrada
usualmente son resistentes a la colonizacién de
Clostridium difficile, pues la infeccion se previe-
ne por la funcién de barrera del microbioma;’
sin embargo, algunos estudios demostraron que
la supresion del microbioma desde el inicio, du-
rante y al final del tratamiento con antibidticos
facilita la colonizacién por Clostridium difficile.®
Una vez que se produce una interrupcion y que
el sujeto estd expuesto a esporas exdgenas de
Clostridium difficile, éstas empiezan a germinar
y las células vegetativas se multiplican; luego,
Clostridium difficile puede penetrar la capa mu-
cosa en el aparato intestinal y adherirse a los
enterocitos, que es la primera etapa de coloniza-
cién. La segunda etapa se establece después de
que la bacteria comienza a producir sus toxinas
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TcdA y TcdB, que causan la desorganizacion del
citoesqueleto y con ello la redondez y apertura
de las uniones GAP del epitelio; de esta manera
irrumpe la integridad del tejido. En conjunto,
todo esto causa la secrecion masiva de fluidos,
seguida por diarrea.?

La diarrea acuosa es el sintoma cardinal clinico
de las infecciones asociadas con Clostridium
difficile; sin embargo, la diarrea muestra coloni-
zacién, mas no produccién, de toxinas; por esta
razén podemos observar un espectro de mani-
festaciones que van desde el estado de portador
asintomatico a la enfermedad fulminante grave
con megacolon téxico (Cuadro 1). En cuanto
al portador asintomatico, 20% de los adultos
hospitalizados son portadores de Clostridium
difficile y son fuente de contaminacion para la
diseminacién de la enfermedad.

Algunas manifestaciones inusuales de las in-
fecciones asociadas con Clostridium difficile
incluyen enteropatia perdedora de proteinas
con ascitis, infeccién por Clostridium difficile en
relacién con enfermedad intestinal inflamatoria
crénica y dafo extracolénico.

Los factores de riesgo son: edad mayor de 65
anos, comorbilidades y antibiéticos concomi-
tantes. Se debe principalmente a alteraciones en
la inmunidad y a la retencién de esporas en los
diverticulos del colon. Es importante diferenciar
la recaida y la recurrencia.

Recaida: aparece en 10 a 25% de los pacientes
y una a tres semanas después del tratamiento
exitoso de la infeccion se manifiestan los mismos
sintomas; 65% de los pacientes los tienen en el
sitio inicial de infeccién. Recurrencia: cuando se
trata de otra cepa, el cuadro clinico es diferente.

Algunos pacientes con diarrea recurrente, ca-
lambres y distensiéon abdominal después del
tratamiento de Clostridium difficile pueden
padecer sindrome de intestino irritable posin-
feccioso u otros tipos de colitis inflamatoria, que
incluyen colitis colagena o microscopica, colitis
ulcerosa concomitante, enfermedad de Crohn o
enfermedad celiaca.

Las caracteristicas patolégicas de la colitis pseu-
domembranosa se clasifican en tres tipos: el tipo
1 es la forma mas leve; existen cambios inflama-
torios en el epitelio superficial e inmediatamente
subyacente a la lamina propia; con pseudomem-
branas tipicas presentes y en ocasiones abscesos
de las criptas. Tipo 2. Es la interrupcién mds grave
de las glandulas, marcada secrecién de mucina e
inflamacién mds intensa de la Iamina basal. Tipo
3. Necrosis severa intensa de todo el espesor de
la mucosa con pseudomembrana confluente.

El abordaje diagnéstico de la infeccion pro-
ducida por Clostridium difficile atn es motivo
de controversia. El diagndstico de infecciones
asociadas con Clostridium difficile se basa
en la deteccion de toxina A, B, o ambas, de
Clostridium difficile, 1a amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés) que
codifican los genes productores de toxinas o el
cultivo toxigénico a partir de muestras no forma-
das y que toman la forma del contenedor. Las
guias de manejo de Estados Unidos promueven
el uso de NAAT como la prueba definitiva de
infeccién asociada con Clostridium difficile sola
o como parte de un algoritmo.’ En tanto que las
guias britanicas utilizan como prueba definitiva
la deteccién de toxina y proponen que NAAT
sea de escrutinio y la deteccién de toxina sea la
prueba que confirme las muestras positivas por
NAAT.'® Como se observa en el Cuadro 2, hasta
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Variantes clinicas de las infecciones asociadas con Clostridium difficile

Tipo de infeccién

Portador
asintomatico

C. difficile asocia-
da con diarrea con
colitis

Colitis pseudo-
membranosa

Colitis fulminante

Megacolon téxico

Perforacion
intestinal

Diarrea

Ausente

Diarrea acuosa con 10
a 15 deposiciones al dia

Presencia de leucocitos
en heces

Puede hallarse sangre
oculta en heces

Hematoquezia, poco
frecuente

Diarrea més profusa que
en la colitis, sin pseudo-
membranas

Presencia de leucocitos
en heces

Puede hallarse sangre
oculta en heces

Hematoquezia, poco
frecuente

Diarrea severa o dise-
minada (debido a ileo
paralitico y dilatacién
del colon)

Consulta quirdrgica ne-

cesaria; la colectomia
puede salvar la vida

Otros sintomas

Ausente

Ndusea, anorexia, fiebre
>38.5°C, malestar gene-
ral, deshidratacion, leu-
cocitos con desviacién a
la izquierda

Ndusea, anorexia, fiebre,
malestar general, deshi-
dratacion, leucocitos con
desviacién a la izquierda;
los sintomas pueden ser
mds severos que en la
colitis sin pseudomem-
branas

Letargo, fiebre, taquicar-
dia, dolor abdominal,
colon dilatado o fleo
paralitico pueden de-
mostrarse en una placa
simple de abdomen

Toxicidad sistémica grave

Examen fisico

Normal

Dolor abdominal bajo y
calambres; distension

Marcada sensibilidad
abdominal; distension

Puede manifestar abdo-
men agudo

Rigidez abdominal, rui-
dos intestinales dismi-
nuidos, rebote y dolor
severo localizado en los
cuadrantes inferiores

2016 mayo;32(3)

Sigmoidoscopia

Normal

Colitis inespecifica difu-
sa o irregular

Relieve caracteristico,
placas adherentes y ama-
rillas, didmetro de hasta
2 cm, recto sigmoides
normal en 10% de los
casos; las pseudomem-
branas pueden no ser
notadas a menos que se
realice una colonoscopia

Sigmoidoscopia y colo-
noscopia contraindica-
das; proctoscopia flexi-
ble con insuflacién de
aire minima puede ser
diagnéstica

Dilatacién del colon >7
cm en su mayor didmetro

hoy ninguna prueba cumple al cien por ciento
las caracteristicas que requerimos.

A los pacientes que reciben o han recibido
antibidticos en las Gltimas ocho semanas y que
tengan por lo menos tres evacuaciones diarreicas
por dia; asi como a los pacientes clasificados en
los tipos 5 a 7 de la escala de heces de Bristol
(Figura 1).

El tratamiento inicial de las infecciones asociadas
con Clostridium difficile consiste en suspender el
antibidtico y restablecer el equilibrio hidroelec-
trolitico.

La administracién de metronidazol, vancomicina o
fidaxomicina ha resultado eficaz en el tratamiento
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Pruebas diagndsticas comerciales para detectar infecciones asociadas con Clostridium difficile'”"

Prueba Sensibilidad Especificidad
Cultivo citotoxigénico Alta Baja
Ensayo de citotoxicidad celular Alta Alta
Prueba de glutamato Alta Baja
deshidrogenasa

Inmunoensayos de toxina Baja Moderada
Amplificacién de 4cidos Alta Baja moderada

nucleicos (NAAT)

1. Heces duras y separadas

COmo nueces

2. Heces en forma de
salchicha con griestas

3. Heces en forma de
salchicha dura

4. Heces en forma de

salchicha, lisas y suaves

5. Heces en piezas suaves

con bordes definidos

6. Heces en piezas suaves,

bordes deshilachados

7. Heces totalmente liquidas

(IRTL L,

Escala de heces de Bristol.

de este tipo de infecciones.” En 2008 se realiz6
un estudio multicéntrico en Estados Unidos, en
el que se observé una diferencia considerable en
la tasa de respuesta cuando se prescribié vanco-

Disponibilidad Costo Blanco

Limitada 10-20 Células de C. difficile vegetati-
vas o esporas (toxigénicas)

Limitada 5-15 Toxinas libres
Amplia 5-15 Antigeno enzimatico de
C. difficile
Amplia 5-15 Toxinas libres
Amplia 30-50 C. difficile toxigénico

micina o metronidazol, en favor de vancomicina;
sin embargo, fidaxomicina, en comparacién con
vancomicina, tiene una tasa de recurrencia menor
y latasa de curacion global es mayor; el problema
estd en que fidaxomicina, al ser un macrélido,
pierde facilmente su eficacia y es mds costoso, en
comparacién con vancomicina (Cuadro 3).

Otro enfoque de tratamiento o prevencion de las
infecciones asociadas con Clostridium difficile
se basa en la administracién oral de organismos
vivos no patégenos, capaces de restablecer el
equilibrio del ecosistema intestinal y asi suprimir
a Clostridium difficile. En pacientes con multiples
recaidas se han prescito cepas seleccionadas
de Lactobacillus acidophilus, L. bulgaricus, Bi-
fidobacterium longum y Enterococcus faecium,
asi como Saccharomyces boulardii; esta Gltima
ha demostrado disminucién significativa de las
unidades formadoras de colonias de Clostridium
difficile y de la produccién de la toxina B. En
varios ensayos clinicos aleatorios, S. boulardii de-
mostré su eficacia al disminuir significativamente
la aparicién de colitis por Clostridium difficile y
en la prevencién de los efectos patégenos de las
toxinas Ay B.2° El consumo de estos probidticos
en presentaciones lacteas puede ayudar a dis-
minuir significativamente la tasa de infecciones
asociadas con Clostridium difficile, los costos
por paciente, ademas de facilitar el apego al
tratamiento de los pacientes.
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Esquemas de medicamentos administrados

Enfermedad no severa

Vancomicina
125 mg VO 4 veces al

Metronidazol
500 mg VO 3 veces al

dia/10-14 dias dia/10 dfas

250 mg VO 4 veces al 500 mg VO 4 veces al
dia/10-14dias dia/10 dfas

500 mg IV

3 veces/dia

Enfermedad severa

Metronidazol Vancomicina Fidaxomicina

500 mgVO o 125 mg VO QID
250mgVO QID 500 mgen 100 mL 200 mg VO BID
500 mg IV/8 de S a 0.9%
horas intracol6nico QID
Vancomicina
1 g/mL (1-2 g/dfa)

(tubo intracolénico)
Enfermedad recurrente

Inicial Mantenimiento

Fidaxomicina Vancomicina

Vancomicina

El trasplante de microbioma fecal, en términos
tedricos, funciona mediante la sustitucién del
microbioma de proteccién de la flora colénica
natural que se ha interrumpido por antibiéticos
o por otros factores ambientales o iatrogénicos.
Este trasplante recrea el equilibrio del microbio-
ma fecal, seguido de la supresion de Clostridium
difficile y la reconstruccién de la resistencia a
la colonizacién.! El trasplante de la microbiota
fecal (enema o por sonda nasogastrica) de do-
nantes sanos seleccionados, aunque conlleva el
riesgo de trasmision de enfermedades, implica
una promesa considerable como tratamiento
en los casos recurrentes o resistentes.?’ Se ha
demostrado una tasa de curacién primaria de las
infecciones asociadas con Clostridium difficile de
91%, definida como el alivio de los sintomas y
sin recurrencia en los primeros 90 dias poste-
riores al trasplante de microbioma fecal, y una
tasa de curacién secundaria de 98%, definida

como el alivio de los sintomas después de la
prescripcion adicional de vancomicina, con o
sin repeticion del trasplante.' El intervalo de
curacién es mayor que con la administracién
de antibiéticos.

Esta indicada en megacolon téxico, perforacion,
colitis necrotizante, enfermedad progresiva o
resistente, falta de respuesta a las 48 horas de
haber administrado tratamiento farmacolégico,
debido a que aumenta el riesgo de perforacion
después de siete dias de tratamiento ineficaz.”!
Las técnicas utilizadas son colectomia subtotal
o ileostomia, mas lavado colénico. Cuando un
paciente es incapaz de tolerar una colectomia
o ileostomia subtotal debido a las condiciones
severas en las que se encuentra, se recomienda
una colostomia temporal, seguida de la adminis-
tracion de vancomicina a través del estoma.?? A
pesar de que algunos autores afirman que la co-
litis pseudomembranosa es causa de disfuncion
temprana de colostomia,? se tienen registros
de que la colitis pseudomembranosa retrocedio
rapidamente después de la administracion de
vancomicina en el colon ascendente proximal a
través de colostomia endoscopica percutanea.?

La incidencia de infeccion por Clostridium diffi-
cile no se limita al ambito intrahospitalario; estas
infecciones pueden manifestarse en personas
con menor riesgo de infeccién que viven en la
comunidad. Aunque claramente estos casos se
reportan con incidencia menor, en México se
sabe que de las infecciones asociadas con Clos-
tridium difficile, 65% son nosocomiales y 35%
son comunitarias. Las infecciones asociadas con
Clostridium difficile comunitarias se determinan
en personas que no han sido hospitalizadas en
por lo menos un ano previo. Estas infecciones
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se han detectado en personas mas jévenes y
saludables que en las que tienen estas mismas
infecciones de tipo nosocomial; las personas que
viven en la comunidad no requieren tratamientos
maés especificos, como hospitalizacion.*®

Los factores de riesgo en las personas de la co-
munidad son: 7) el consumo de comida y agua
contaminadas; 2) el contacto animal a persona;
3) el contacto persona a persona; 4) el contacto
ambiente a persona;* y, sobre todo, 5) el alto
consumo de antibiéticos como tratamiento de
infecciones comunes o como profilaxis, como
en el caso de los procedimientos dentales.

Existen algunos consejos para la prevencién
de las infecciones asociadas con Clostridium
difficile: deteccién temprana y aislamiento; de-
teccion de diarreas de inicio agudo en pacientes
en riesgo y diagndstico temprano; precauciones
de contacto; habitacion aislada con facilidades
de bafo o en conjunto con otros infectados y
uso de batas y guantes antes de entrar y al salir
de la habitacién; continuar las precauciones a
pesar del alivio de la diarrea (48 horas); higiene
de manos: lavado de manos de los pacientes y
de los médicos, antes y después del contacto con
pacientes infectados, pues el gel alcoholado no
erradica las esporas; limpieza del ambiente: las
esporas de Clostridium difficile pueden sobrevivir
en superficies secas y al uso de desinfectantes
convencionales, por lo que debe realizarse des-
infeccion posterior al egreso de los pacientes;
bafios con clorhexidina, pues ha demostrado
reduccion en la incidencia de estas infeccciones
y restriccion selectiva de antibidticos.?

En un inicio, las infecciones asociadas con
Clostridium difficile se consideraron de manera
aislada; hoy dia, este microorganismo se ha

reportado en diversas partes del mundo. En
Norteamérica y Europa, los casos de infecciones
asociadas con Clostridium difficile han aumenta-
do desde el ano 2000; en contraste, en paises de
América Latina se conoce muy poco acerca de
casos de este tipo de infecciones. De forma gene-
ral, sélo se sabe que las enfermedades diarreicas
son la mayor causa de morbilidad en paises
industrializados y que causan 12,600 muertes
al dia en nifios de paises de América Latina.’ En
una busqueda realizada hasta abril de 2012 en
PubMed sélo se encontraron 11 publicaciones
relacionadas con Clostridium difficile realizadas
en México; la mayor parte de estas referencias
son casos clinicos aislados y siete de estos tra-
bajos se publicaron antes de 2012.2° En 2008,
Camacho y colaboradores publicaron un estudio
de casos y controles en el que obtuvieron 113
casos de infecciones asociadas con Clostridium
difficile; todos eran pacientes hospitalizados,
la edad promedio fue 52 afos, la mayoria eran
mujeres y los antibidticos con mayor relacién
fueron clindamicina y cefepime.?”

En 2005, la emergencia de la cepa epidémica
NAP-1/Bl/027 se vincul6 con incremento de
infecciones asociadas con Clostridium diffi-
cile no s6lo intrahospitalarias, sino también
en personas de bajo riesgo que viven en la
comunidad;? su presencia se ha documentado
ampliamente en diversos paises, que incluyen
Canadi, Estados Unidos, Reino Unido, Francia,
Alemania, ltalia, Dinamarca, Irlanda, Holan-
da, Austria, Polonia, Suiza, Noruega, Bélgica,
Finlandia, Espana, Jap6n, Corea, Hong Kong y
Australia. Hasta 2010, en América Latina s6lo se
tenia una publicacion en la que se describe el
aislamiento de esta cepa en un hospital de Costa
Rica.317-192830 En |a actualidad se cuenta con
el reporte de Clostridium difficile NAP-1/027
en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzélez de Monterrey, Nuevo Le6n, México;
otras ciudades mexicanas donde se encontraron
casos de infeccién por esta cepa son Guadalaja-
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ray la Ciudad de México. El porqué se tienen
tan pocos registros del aislamiento de esta cepa
en América Latina se adjudica a que las pruebas
de diagnostico de bacterias anaerobias no son
procedimientos de rutina en los laboratorios de
estos paises; y aunque la reaccién en cadena
de la polimerasa directa de muestras de heces
es una prueba ampliamente utilizada en el
diagnéstico de infecciones asociadas con Clos-
tridium difficile, porque tiene alta sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo, es necesario realizar un
diagndstico mas preciso.>?

Del 1 de junio de 2014 al 30 de junio de 2015,
en los diferentes servicios del Hospital Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos, del Instituto de Segu-
ridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado de la Ciudad de México se registraron 122
pacientes con diarrea, de los que 105 fueron de
tipo nosocomial y de éstos, 53 (50%) fueron po-
sitivos en el diagndstico de infecciones asociadas
con Clostridium difficile, con seis defunciones. En
este hospital se confirmé una incidencia anual de
diarrea de 0.9 casos/100 egresos y 0.4 casos/100
egresos de infecciones asociadas con Clostridium
difficile. Las pruebas de diagnéstico utilizadas
fueron prueba de glutamato deshidrogenasa y
posteriormente, cultivo citotoxigénico.

En los casos de infecciones asociadas con Clostri-
dium difficile en el Hospital Regional Lic. Adolfo
Lopez Mateos de la Ciudad de México, se reportd
que a 28% de estos pacientes se le administré
un solo antibidtico previo a la infeccion y a
71% se le administraron dos o mas antibiéticos.
También se report6 que estos antibiéticos fueron
el tratamiento de inicio o subsecuente (Figura
2), con lo que se confirmé que no es necesaria

38

53 casos

O Monoterapia O Terapia de inicio
O Dos o mas antibidticos O Terapia subsecuente

Esquema de antibiéticos como tratamiento
de inicio o subsecuente.

la administracién de mdltiples antibiéticos para
manifestar una infeccién asociada con Clostri-
dium difficile e incluso, ésta puede manifestarse
con tratamiento de inicio.

En la Figura 3 se comunican los antibiéticos ad-
ministrados y su incidencia con las infecciones
asociadas con Clostridium difficile. Se observa
que los datos obtenidos no difieren mucho de lo
reportado en la bibliografia: estd la relacion de
ceftriaxona, en primer lugar, con 26%, y después
estan clindamicina y levofloxacino.

Es de resaltar que vancomicina ocupa lugares
importantes como causante de infecciones
asociadas con Clostridium difficile; no obstante,
segln las investigaciones, también es el anti-
bidtico de primera eleccién en el tratamiento
de estas mismas infecciones. ;Por qué serd que
el mismo farmaco prescrito en el tratamiento
también puede ser un factor que provoque la
infeccién? ;Serd cuestién de la dosis o de la
via de administracién? ;O deberiamos ser mas
especificos en conocer las caracteristicas del
pacientey asi prescribir el tratamiento correcto?
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20% 25%  30%

0% 5% 10% 15%

O Levofloxacino

I Piperacilina

O Cefalexina, linezolid
ciprofloxacina, tigeciclina

O Ceftriaxona
B Meropenem
O Vancomicina
@ Clindamicina

Antibiéticos administrados y su incidencia
en las infecciones asociadas con Clostridium difficile.

Las infecciones asociadas con Clostridium
difficile son enfermedades que pueden evitarse,
principalmente por la adecuada administracién
de antibiéticos. No prescribir antibiéticos de
amplio espectro de primera instancia o una
profilaxis ampliada seria buena medida para
disminuir el indice de este tipo de infecciones.
Lo cierto es que ceftriaxona es el antimicrobiano
prescrito con mayor frecuencia en nuestro pais,
con o sin motivo, principalmente en hospitales
publicos y privados; como también es cierto
que, a pesar de que la infeccién asociada con
Clostridium difficile es en la actualidad la infec-
cién nosocomial por antimicrobianos emergente
en todo el mundo, aln nos falta conocer mas
acerca de esta afeccion. En México es importante
realizar mas registros de los casos encontrados e
informar al personal de salud acerca de las me-
didas que deben tomarse, pues de esta manera
podremos realizar una buena prevencién.
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Crisis miasténica

Fernandez JA!, Fernandez-Valifias A', Aldrete-Velasco J?, Hernandez-Salcedo
D?, Orozco-Paredes J3, Lugo-Dimas A!

La miastenia grave es una enfermedad autoinmunitaria que afecta la
funcién motora. Una crisis miasténica pone en peligro la vida. Esta
condicién se caracteriza por debilidad severa de los misculos respira-
torios y bulbares, por lo que los pacientes requieren soporte respiratorio
mecdnico. La crisis puede desencadenarse por factores ambientales,
infecciosos o por medicamentos. El diagnéstico depende de la evalua-
cién adecuada de la funcién respiratoria. Los aspectos mds importantes
en el tratamiento son el soporte ventilatorio, donde la ventilacién me-
canica no invasiva ha tomado gran relevancia, la inmunoterapia con
plasmaféresis o inmunoglobulina y las medidas generales en la unidad
de cuidados criticos. Otras opciones, como la timectomia, deberan
evaluarse en pacientes resistentes. Algunas complicaciones que pueden
sobrevenir en estos pacientes son las infecciones pulmonares, alteracio-
nes hemodindmicas, anemia y la extubacién dificil. Con el tratamiento
moderno la mortalidad es de 5% y suele atribuirse a arritmias cardiacas
o tromboembolia pulmonar.

crisis miasténica, anticuerpos, ventilaciéon mecénica,
ventilacién mecdnica no invasiva, inmunoglobulina intravenosa, plas-
maféresis, anticolinesterdsicos, corticoesteroides, inmunosupresores,
timectomia.

Med Int Méx. 2016 May;32(3):341-354.

Myasthenic crisis.

Fernandez JA?, Fernandez-Valifias A!, Aldrete-Velasco J?, Hernandez-Salcedo
D?, Orozco-Paredes J3, Lugo-Dimas A!

Myasthenia gravis is an autoimmune disease which compromises move-
ment. Myasthenic crisis is a life threatening condition. It is character-
ized by severe weakness of respiratory and bulbar muscles, requiring
mechanical respiratory support. Crisis can be triggered by environmental
factors, infections or drugs. Diagnosis depends from an adequate evalu-
ation of respiratory function. The most important points in treatment
are ventilatory support, where noninvasive mechanical ventilation has
taken great relevance, the immunotherapy with plasmapheresis or im-
munoglobulin, and the general measures in the intensive care unit. Other
options such as thymectomy must be evaluated in refractory patients.
Some complications that can occur in these patients are pulmonary
infections, hemodynamic disturbances, anemia, and difficult weaning.
With modern treatment mortality is around 5%, usually attributed to
cardiac arrhythmias or pulmonary embolism.

myasthenic crisis; antibodies; mechanical ventilation; non-

invasive ventilation; ivimmunoglobulins; plasmapheresis; cholinesterase
inhibitors; corticosteroids; immunosuppressive agents; thymectomy
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El primer caso de miastenia grave se describi6
clinicamente en 1672. En 1960 se acept6 la
hipétesis de John Simpson de una causa autoin-
munitaria de la enfermedad y, en consecuencia,
el tratamiento inmunosupresor se ha desarro-
llado con el paso del tiempo. La enfermedad
era sumamente incapacitante e incluso mortal;
el primer tratamiento que demostré mejorar el
curso de esta enfermedad se debe a Mary Walker,
que en 1934 observé que las inyecciones con
neostigmina o fisostigmina disminuian los sin-
tomas de los pacientes.’

En la actualidad, la miastenia grave se define
como una enfermedad autoinmunitaria que
afecta la funcién motora. Se manifiesta como
debilidad muscular fluctuante y variable. Los
sintomas se deben a la inefectividad de la
acetilcolina en la unién neuromuscular por la
existencia de anticuerpos contra el receptor de
este neurotrasmisor, que disminuyen la disponi-
bilidad de receptores postsinapticos en la placa
motora del musculo esquelético o, bien, por la
existencia de autoanticuerpos dirigidos contra
otros componentes postsinapticos de la fibra
muscular, como los de la cinasa especifica de
musculo (MuSK).2

La definicion de crisis miasténica requiere que
el dafio de los musculos de la respiracién exija
la necesidad de apoyo ventilatorio mecanico, ya
sea como medida de soporte respiratorio o para
proteccién de la via aérea, porque la debilidad
de los musculos del térax y la paresia de las fibras
musculares que componen la orofaringe pueden
afectar la ventilacién y generar incapacidad en
el manejo de secreciones.’

La miastenia grave es una enfermedad cuya
incidencia y prevalencia van en aumento en
todo el mundo. Esta enfermedad afecta gene-
ralmente a personas jévenes, aunque cada vez

es mas comun observarla en ancianos. Una
buena cantidad de quienes padecen la enfer-
medad tendran crisis miasténica en al menos
una ocasién, que siempre es una urgencia
neurolégica. A pesar de ello, existen pocas
revisiones cientificas que integren el manejo
moderno de esta condicion clinica, en las que
la ventilacién mecénica no invasiva, la terapia
respiratoria, la administracion de inmunoglobu-
lina o la inmunoabsorcién y la timectomia han
tomado gran protagonismo. Por este motivo,
los autores consideramos de gran relevancia la
revision detallada de este tema.

Aunque no existen datos epidemiolégicos na-
cionales, se estima que la incidencia global de
miastenia grave es de 9 a 21 casos por millén
de habitantes. Debido a la disminucién en la
mortalidad, su prevalencia es cada vez mayor.
La enfermedad afecta predominantemente a
mujeres entre 20 y 40 afios de edad. En hombres
muestra un pico bimodal, entre la tercera y sexta
décadas de la vida. Se ha observado aumento
del nimero de casos en los ancianos. La mayor
parte de éstos son seropositivos y carecen de
timoma.*

Alrededor de 8 a 27% de los pacientes con mias-
tenia grave experimentardn una crisis miasténica
durante la vida. Suele manifestarse durante los
dos primeros afios de diagnéstico. Tiene mayor
gravedad en pacientes con debilidad en los
musculos de la orofaringe y cuando se asocia
con timoma.? Se han establecido caracteristicas
demogréficas de acuerdo con la edad en la que
aparece la crisis miasténica. Esta tiene propor-
cién 2:1 en favor del sexo femenino cuando se
manifiesta antes de los 50 afos de edad, pero
la proporcién se iguala cuando sobreviene des-
pués de la sexta década de la vida. Asimismo,
el paciente diagnosticado con miastenia grave
después de los 50 afios tiene riesgo mayor de
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50% de tener un evento de crisis durante la
vida, comparado con sélo 15-20% de posibili-
dad cuando el diagnéstico se establece en edad
temprana.’

Los factores que pueden desencadenar una cri-
sis miasténica se dividen en tres grupos, como
se muestra en el Cuadro 1. Todo farmaco que
cumpla con el perfil de riesgo debe suspenderse.
Aunque la administracién de esteroides consti-

Causas de la crisis miasténica

Causas
ambientales

Infecciones

Medicamentos

Estresores Sepsis de cual-  Antibidticos
ambientales quier origen Aminoglucésidos

Ajuste de Infeccion respi-  Carbapenémicos
medicamentos  ratoria alta Cefaloesporinas

Cambios Meningitis y Lincomicinas
bruscos de encefalitis Macrélidos
temperatura ~ Neumonia Quinolonas

Cirugia Neumonitis por  Penicilinas

Dolor aspiracion Bloqueantes neuro-

Embarazo Gastroenteritis  musculares

Estrés Infeccién por Succinilcolina
psicolégico Clostridium Vecuronio

Insomnio difficile Farmacos cardiovas-

Infeccién de culares

vias urinarias

Betabloqueadores
Calcioantagonistas
Estatinas
Procainamida
Farmacos con accion
en el sistema nervioso
central
Fenitoina
Farmacos prescritos
en psiquiatria
Antipsicéticos
Litio
Inmunosupresores
Cloroquina
Esteroides
Penicilamina
Otros farmacos
Acetazolamida
Interferon alfa
Medios de contraste
yodados

tuye un tratamiento habitual en el paciente con
miastenia grave, éstos pueden favorecer una
crisis al iniciarse. La edad avanzada, un puntaje
bajo en la escala cuantitativa de severidad de
la miastenia grave y el predominio de sinto-
mas bulbares constituyen factores de riesgo al
iniciar tratamiento con esteroides. El inicio del
tratamiento con estos farmacos debe ser en el
medio hospitalario.®

La mayoria de los autores atribuye la aparicién de
crisis miasténica a las infecciones como principal
desencadenante y Thomas y su grupo” y Cohen
y Younger,® que realizaron las series de casos
mas representativas de esta urgencia neurol6-
gica, coinciden en mencionar la existencia de
neumonia bacteriana como principal detonante
de crisis miasténica.

El paciente con miastenia grave suele tener an-
tecedente de debilidad, fatiga muscular y cierto
grado de afectacion bulbar, caracterizado por
disfagia, alteraciones de la deglucién, voz nasal
y debilidad de los mdsculos de la lengua. El de-
terioro de la funcion bulbar precede al dano de
los musculos respiratorios y el desarrollo de crisis
miasténica sigue una disposicion cefalo-caudal.’

El empeoramiento de los sintomas bulbares en
el paciente miasténico produce acumulacién de
secreciones en la orofaringe y tos inefectiva, lo
que eleva el riesgo de microaspiracién y atelec-
tasia. El dafio de los musculos ventilatorios, sobre
todo en el paciente con anticuerpos positivos
contra acetilcolina, suele iniciar en los mus-
culos intercostales y accesorios, para después
afectar la movilidad diafragmatica. El uso de los
musculos auxiliares de la respiracion, asi como
la ansiedad, taquipnea y taquicardia, son datos
patognoménicos de dificultad respiratoria. La in-
capacidad de los misculos de la ventilacion para
mantener un adecuado volumen tidal produce
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decremento de la capacidad residual funcional,
lo que genera atelectasia y conduce a un circulo
vicioso que incrementa el trabajo respiratorio,
exacerba la debilidad muscular y culmina en la
alteracién de la relacién ventilacién-perfusion,
causando hipoxia e hipercapnia. El proceso de
dafo en la mecénica de la respiracién puede
llevar dias o algunas horas.™

El paciente con miastenia grave de aparicion
temprana (antes de los 40 afios de edad) y con
anticuerpos positivos contra acetilcolina, suele
ser de sexo femenino, tener otros autoanticuer-
pos (generalmente antitiroideos) y contar con
serologia negativa para anticuerpos tipo MuSK.
El curso clinico de la crisis miasténica en estos
pacientes suele ser el mas caracteristico, con
aparicién durante los primeros dos afios posterior
al diagnéstico y con disposicion céfalo-caudal.
Este comportamiento es también el esperado
en el paciente seronegativo. La existencia de
anticuerpos contra titina y rianodina es mas
frecuente en el paciente con miastenia grave
de aparicién tardia, de sexo masculino, con
anticuerpos positivos contra acetilcolina. La
reactividad a los anticuerpos contra rianodina
se asocia con enfermedad severa, generalizada,
con dafio de la musculatura orofaringea vy crisis
recurrentes.'®

El paciente positivo a los anticuerpos tipo MuSK
suele tener un curso clinico complejo, con mar-
cados sintomas bulbares, debilidad importante
de los misculos de la respiracién y atrofia mus-
cular. La dificultad respiratoria aguda evoluciona
rapidamente en estos pacientes. Estos individuos
pueden tener otras caracteristicas clinicas, como
menores sintomas oculares, alteraciones de la
sensibilidad y resistencia al tratamiento con-
vencional; suelen ser mujeres y menores de 40
afos de edad.”

Es la prueba mas sensible para detectar trastornos
de la unién neuromuscular. Identifica potencia-
les de accién provenientes de fibras musculares
individuales. Cuando se registran potenciales de
accion provocados mediante la estimulacion de
un nervio mediante la electromiografia de fibra
Unica, la latencia del estimulo a la respuesta es
variable. Esta variacion es conocida como jitter
neuromuscular JNM). El jitter estara incrementa-
do en casos en los que la razén entre el umbral
del potencial de accion y el potencial de la pla-
ca motora terminal sean mayores a lo normal.
Cuando las alteraciones son pronunciadas, los
impulsos a fibras musculares individuales se
ausentan intermitentemente, lo que se refleja
como bloqueo neuromuscular. Un estudio se
considera anormal si mas de 10% de los pares
de placas motoras finales tienen jitter incremen-
tado o bloqueo neuromuscular. En el paciente
con miastenia grave generalizada, el jitter neu-
romuscular del mdsculo extensor digital comin
siempre sera anormal."

La estimulacion nerviosa repetida de un nervio
motor con registro posterior de la respuesta en el
musculo es una prueba objetiva de la trasmisién
de la unién neuromuscular. En trastornos postsi-
napticos, como la miastenia grave, la amplitud
y el area de respuesta inicial son normales, con
decremento gradual al continuar la estimulacion,
al existir bloqueo sindptico de los receptores de
acetilcolina. La disminucién se acentta atin mas
con frecuencias de tres a cinco estimulos por
segundo y si se acompana de ejercicio repetido.
En los trastornos presindpticos, como el sindro-
me de Lambert-Eaton, se observa el fenémeno
contrario, porque la respuesta al estimulo apli-
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cado al nervio motor produce un potencial de
amplitud muy reducido que se incrementa con
la estimulacion.

Consiste en colocar un cubo de hielo sobre los
ojos cerrados del paciente durante un minuto y
observar la resolucién de la ptosis palpebral al
pedir al enfermo que abra los ojos. El efecto de la
prueba persiste algunos minutos. El enfriamiento
mejora la trasmision neuromuscular muscarinica,
inhibiendo la actividad de la acetilcolinesterasa.
La prueba tiene 80% de sensibilidad para el
diagnéstico de miastenia grave.'

El cloruro de edrofonio (tensilén) es un inhibi-
dor de la acetilcolinesterasa de rapido inicio
de accion y de corta duracién. Mejora momen-
taneamente la fuerza muscular en el paciente
miasténico. Para realizar la prueba suelen ad-
ministrarse hasta 10 mg por via intravenosa,
aunque esta dosis puede administrarse de 2 en
2 mg, esperando un minuto entre cada admi-
nistracion para valorar una respuesta positiva.
Si ésta se produce, se confirma el diagnéstico y
el examen se da por terminado. La sensibilidad
de esta prueba es cercana a 95% en el indivi-
duo con enfermedad generalizada. Los efectos
secundarios mas frecuentes tras la aplicacion de
este farmaco son diaforesis, lagrimeo, sialorrea,
nausea y diarrea. Debido a que puede ocurrir
bradicardia debe contarse con atropina durante
la realizacién de la prueba.'

En todo paciente diagnosticado con miastenia
grave debe descartarse un timoma realizando
una tomografia computada de térax sin con-
traste después de estabilizar al enfermo. La
resonancia magnética no incrementa la sensi-

bilidad diagnéstica. Es conocida la asociacién
entre miastenia grave y otras enfermedades
autoinmunitarias, particularmente la tiroiditis
de Hashimoto. Por esta razén es recomendable
la evaluacién tiroidea. La bisqueda de otras en-
fermedades autoinmunitarias debera realizarse
en el paciente con datos clinicos sugerentes de
alguna enfermedad en particular.”

El paciente miasténico en posibilidad de crisis
amerita la valoracién integral de la funcién res-
piratoria. El paciente manifestara empeoramiento
de las funciones bulbares, con dificultad para
la deglucién, voz nasal y tos inefectiva. Suele
observarse ortopnea, taquipnea, respiraciones
superficiales y taquicardia. Es comin que el
enfermo fracase al intentar contar del 1 al 20
en un solo esfuerzo respiratorio. La existencia
de disociacién téraco-abdominal y el uso de
los musculos accesorios de la respiracion son
predictores de insuficiencia respiratoria inmi-
nente.? Las indicaciones absolutas de intubacion
orotraqueal son el paro cardiaco o respiratorio,
deterioro del estado de alerta, inestabilidad he-
modinamica e incapacidad severa en el manejo
de secreciones.?

La evaluacion funcional respiratoria incluye la
medicién espirométrica de la capacidad vital
forzada (CVF), la determinacion de la presion
inspiratoria maxima (PIM) y de la presion es-
piratoria maxima (PEM). Una capacidad vital
forzada menor de 25 mlL/kg es sefal de dete-
rioro. La intubacion electiva es imprescindible
cuando la CVF cae por debajo de 15 mL/kg.? La
presion inspiratoria maxima normal es =70 cm
H,O. Un valor inferior de >20 cm H,O indica
debilidad critica del diafragma. La presién es-
piratoria maxima en individuos sanos suele ser
superior a 100 cm H,O. Un valor menor de 40
cm H,0O indica afeccién severa de los misculos
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espiratorios, lo que se manifiesta como una pro-
funda incapacidad para toser eficazmente. Una
importante limitacién en la elaboracién de estas
pruebas recae en la necesidad de que el paciente
pueda cerrar la boca adecuadamente y realizar
un buen esfuerzo respiratorio, lo que puede ser
dificil de realizar en el paciente en crisis.

La gasometria arterial es importante. La hipoxe-
mia (PaO, <60 mmHg) ocurre tardiamente en la
insuficiencia respiratoria de origen neuromuscu-
lar, pero la existencia de hipercapnia demuestra
descompensacion respiratoria grave. Cuando la
PaCO, es mayor de 50 mmHg la fatiga muscular
es inminente, la falla de la ventilacién mecénica
no invasiva es muy posible y la intubacién oro-
traqueal suele ser el paso a seguir.’

En el paciente con miastenia grave previamente
conocida que evoluciona hacia la insuficiencia
respiratoria, el diagnéstico de crisis miasténi-
ca puede resultar evidente; sin embargo, esta
situacion de urgencia corresponde a la forma
de inicio de la enfermedad incluso en 15% de
los casos.'® La insuficiencia respiratoria aguda
ocasionada por debilidad de los musculos
respiratorios puede sobrevenir en miopatias,
enfermedades neuromusculares, polirradiculo-
neuropatias y enfermedades de motoneurona.
El diagndstico de crisis miasténica podra dife-
renciarse después de una buena exploracion
clinica y neurolégica. Casi cualquier miopatia
(por ejemplo, paresia de extremidades predo-
minantemente de tipo proximal y sin debilidad
palpebral) cursard con dolor muscular.' El
sindrome de Guillain-Barre, una polirradiculo-
neuropatia, generalmente se inicia de manera
distal a proximal (contrario a lo que sucede en
la miastenia grave que se manifiesta de forma
céfalo-caudal), suele no cursar con ptosis pal-
pebral y se asocia con disautonomias y pérdida
del control de esfinteres.'” Las enfermedades de

motoneurona (como la esclerosis lateral amio-
trofica) generalmente tienen un inicio menos
agudo y mas progresivo, inicialmente cursan sin
alteraciones oculares y a la exploracion fisica es
caracteristico encontrar fasciculaciones y signo
de Babinsky. El sindrome de Lambert-Eaton,
otra enfermedad de la uniéon neuromuscular,
es un trastorno de cardcter presinaptico que
puede diferenciarse clinicamente de la mias-
tenia grave porque el paciente refiere mejorar
con el ejercicio y con el transcurso del dia.”
El paciente en tratamiento con dosis elevadas
de piridostigmina o rivarostigmina puede tener
una crisis colinérgica, por lo que es importante
saber reconocer las caracteristicas clinicas de la
toxicidad por estos farmacos. El enfermo puede
manifestar un cuadro de dificultad respiratoria
similar al de la crisis miasténica, pero destacara
la ausencia de ptosis palpebral y la presencia
de otros datos clinicos, como pupilas miéticas,
fasciculaciones musculares, sialorrea, bradicar-
dia, diarrea e incontinencia urinaria.®

La clasificacion de Osserman y el puntaje de la
Fundacién Americana de Miastenia Gravis son
escalas que categorizan la severidad clinica
del paciente. Ninguna se disend para evaluar
el comportamiento de la enfermedad en un
periodo corto, por lo que son poco sensibles en
la deteccion de cambios sutiles en la evolucion
del paciente. La escala cuantitativa de severidad
de la miastenia grave califica la funcién ocular,
bulbar, respiratoria y de las extremidades en un
intervalo global que va de 0 hasta 39 puntos. Una
variacion a la baja de 3.5 unidades en la valo-
racion clinica de esta clasificacion representa
mejoria. Algunos inconvenientes de esta escala
son la necesidad de instrumentacion especial
para su aplicacién (dinamémetro, espirémetro),
el hecho de que requiere 25 a 30 minutos para
su realizacion y no haber sido disenada para eva-
luar al paciente en crisis.’ La escala compuesta
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de miastenia grave que se muestra en el Cuadro
2 evaltia dindmicamente la evolucién clinica del
paciente con esta enfermedad neuromuscular.
Toma menos de cinco minutos en elaborarse y
puede obtenerse un puntaje cuantitativo en 10
segundos. Una caida igual o mayor a tres puntos
en la evaluacién seriada de esta escala indica
mejoria en la evolucién del paciente. También
tiene la limitante de no haberse elaborado para
valorar el progreso del paciente en crisis y su
papel en el seguimiento del paciente en condi-
cién critica no se ha evaluado en ningtn ensayo
clinico."”

Escala compuesta de miastenia grave

Dato

Ptosis; incapacidad de  >45 segundos
fijar la mirada =0
Visién doble al latera-  >45 segundos

lizar la mirada hacia la =0
derecha o la izquierda

11-45 segundos = 1

11-45 segundos = 1

Debe efectuarse en la unidad de cuidados in-
tensivos. Los objetivos del tratamiento son: 1)
modular el desequilibrio del sistema inmuno-
[6gico,'® 2) prevenir y tratar las complicaciones
asociadas (infecciones, intubacion prolongada,
tromboembolismo pulmonar, desnutricién,
arritmias) y 3) limitar las secuelas que puedan
ocurrir como parte del episodio de crisis y de
sus complicaciones.’ El éxito en el manejo del
paciente dependera del adecuado seguimiento
de un protocolo de atencion.

Puntuacion
1-10 segundos = 2 Inmediata
=3
1-10 segundos = 2 Inmediata
=3

Capacidad de cerrar Normal =0 Debilidad leve; puede Debilidad moderada; Debilidad severa: no
los ojos mantener los ojos cerra-  se le abren los ojos con  puede mantener los ojos
dos con esfuerzo facilidad cerrados = 2
=0 =1
Habla Normal =0 Voz nasal intermitente  Voz nasal frecuente, pero  Dificil entender lo que
=) se entiende lo que dice dice
=4 =6
Masticacion Normal =0 Fatiga con sélidos Fatiga con liquidos Requiere alimentarse por
=2 =4 sonda enteral
=6
Deglucién Normal =0 Rara dificultad para la  Frecuente dificultad para  Requiere sonda enteral
deglucién la deglucién =6
=2 =4
Respiracion Normal =0 Falta de aliento con el Falta de aliento en Dependiente de ventila-
esfuerzo reposo cién mecdnica
=72 =4 =9
Flexion y extensién del Normal =0 Debilidad leve = 1 Debilidad moderada Debilidad severa
cuello (conservada menos de 50 =4
+1 50/0)
=3.
Abduccién de los hom-  Normal = 0 Debilidad leve = 1 Debilidad moderada Debilidad severa
bros (conservada menos de 50 =5
+1 50/0)
=4
Flexién de la cadera Normal =0 Debilidad leve = 1 Debilidad moderada Debilidad severa

(conservada menos de 50
+1 50/0)
=4

=5
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Un mal manejo del estado nutricional se asocia
con mayor morbilidad y mortalidad.” Debe
iniciarse la nutricién durante las primeras 24 a
48 horas si el paciente estd hemodinamicamente
estable. Suelen administrarse 25 a 30 kcal/kg/
dia. En enfermos con insuficiencia respiratoria
esta indicada una ingestién proteicade 1 a 1.8
g/kg/dia y la indicacién de férmulas con bajo
contenido de carbohidratos tiene menor nivel de
evidencia. Se recomienda una dieta enriquecida
en 4cidos grasos omega 3 y antioxidantes.? La
ventilacion mecdnica o la debilidad bulbar de
estos pacientes que imposibilita la deglucion es
indicacion para colocar una sonda de alimen-
tacion enteral. La motilidad gastrointestinal esta
alterada en 50% de los pacientes criticos, lo que
incrementa el riesgo de broncoaspiracién. A
pesar de las dificultades técnicas relacionadas
con la colocacién de una sonda de alimentacién
pospildrica, ésta debe indicarse si no se logra el
adecuado vaciamiento gastrico con la adminis-
tracion de procinéticos.?!

De ser el paso a seguir en el manejo del paciente,
la secuencia rapida de intubacién debe reali-
zarse convencionalmente, cumpliendo con las
fases de preoxigenacién, premedicacion e induc-
cién. Aunque la laringoscopia puede realizarse
excluyendo la administracién de bloqueante
neuromuscular, el rocuronio es un farmaco que
por su rapido inicio de accién, vida media corta
y por contar con un agente que revierte su efecto
como el sugammadex, puede administrarse con
seguridad.?? Es importante el monitoreo de la
sedacion, la analgesia y la prevencion del delirio.
La eleccion del medicamento para mantener la
sedacién deberd individualizarse a las circuns-
tancias de cada paciente; sin embargo, se sugiere
administrar un farmaco que no produzca depre-
sién respiratoria.?® El dolor por si mismo puede
agravar la crisis miasténica, por lo que debe
controlarse rapidamente. Se sugiere administrar
dosis pequeias de opioides de accién corta. Los

antiinflamatorios no esteroides son otra opcion
en estos pacientes.?

Mantener la posicién semifowler reduce la posi-
bilidad de broncoaspiracién. Los aseos bucales
con clorhexidina previenen infecciones pulmo-
nares.?* Deben establecerse medidas mecanicas
de tromboprofilaxis y anticoagulacién con
heparina de bajo peso molecular. Es fundamen-
tal mantener el adecuado equilibrio hidrico,
evitando la sobrecarga y la hipotensién.” La
anemia incrementa la debilidad muscular y
favorece la hipoxemia. Se sugiere trasfundir si
el hematdcrito esta debajo de 30%.% Es impor-
tante la proteccion farmacolégica de la mucosa
gastrica. El paciente en crisis miasténica puede
tener arritmias letales, por lo que debe mante-
nerse monitoreado. Es obligatoria la medicion
continua de electrélitos y la reposicién de po-
tasio, magnesio y fésforo, segiin corresponda.
El control de la presién arterial debe realizarse
evitando la administracién de betabloqueadores
y calcioantagonistas, porque agravan la crisis
miasténica. La funcién renal debera vigilarse
estrechamente. Se sugiere vigilancia de la gluce-
mia cada cuatro a seis horas, manteniendo cifras
entre 100y 150 mg/dL. De no lograrse esta meta,
es mejor iniciar infusién de insulina, pero debe
tomarse en cuenta el riesgo de hipoglucemia.?”
Cualquier infeccién debe tratarse inmediata-
mente. Ademds de la infeccién pulmonar, es
frecuente la infeccién de las vias urinarias y la
sepsis asociada con dispositivos intravasculares.

Ventilacion mecanica no invasiva. Resulta una
opcion valiosa en el manejo del enfermo. Los
equipos de BiPAP dan grados ajustables de
presién positiva continua. La presion positiva
inspiratoria (IPAP) reduce el trabajo respiratorio,
mientras la presion positiva al final de la espira-
cién (EPAP) previene el colapso de la via aérea al
concluir el ciclo respiratorio y disminuir el riesgo
de atelectasia. La taquipnea, disociacién téraco-
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abdominal y el uso de los misculos accesorios
de la respiracion son indicacion para iniciar la
terapia con BiPAP y el beneficio es mayor si se
utiliza antes de alcanzar una pCO, >45 mmHg.
Su uso como primera medida de soporte venti-
latorio disminuye los dias de dependencia de
apoyo respiratorio mecanico y la duracion de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos.?®
La respuesta del paciente serd mejor si el enfermo
tiene menos comorbilidades y el grado de com-
pensacién renal de la insuficiencia respiratoria
es menor. Un puntaje debajo de 6 en la escala
de APACHE Il y la concentracion de bicarbonato
sérico menor de 30 mEg/L son predictores del
éxito del tratamiento. Un mal manejo de secre-
ciones puede llevar al fracaso de la ventilacién
mecanica no invasiva.” El retiro de este modo
ventilatorio dependera principalmente de la
evaluacion clinica. A pesar del empleo cada vez
mayor de la ventilacién mecanica no invasiva en
el paciente con crisis miasténica, en la mayor
parte de las guias clinicas de apoyo ventilatorio
no invasivo no se ha establecido algtin grado de
recomendacién bien definido que sustente el uso
de este recurso terapéutico.*°

Ventilacion mecénica invasiva. Una vez iniciada
ésta, suele preferirse un modo asistido-controlado
con volumen tidal bajo (entre 6 y 8 mL/kg), fre-
cuencia respiratoria entre 12 y 16 por minuto y
PEEP de 5 cm H,0." Algunos autores recomien-
dan iniciar con sedacién minima y ventilacion
sincronizada intermitente mandatoria (SIMV),
volimenes tidales de 8 a 10 mL/kg y presién
soporte de 8 a 15 cm H,O, para disminuir el
riesgo de atelectasias. La FiO, deberd ajustarse
para mantener una saturacién de oxigeno (SO,)
mayor a 92% y debe mantenerse una presién
pico debajo de 45 cm H,0.? El grado de soporte
que requerird el paciente debe individualizarse y
ajustarse con la gasometria arterial.

La terapia respiratoria intensiva disminuye las
complicaciones respiratorias. La fisioterapia

pulmonar (FP) facilita la eliminacién de secrecio-
nes bronquiales, alcanzando mejor ventilacion
de areas colapsadas del pulmén. La succién
de secreciones traqueales debe realizarse des-
pués de preoxigenar a 100% y su duraciéon no
debe ser mayor de 10 segundos. Los cambios
frecuentes de posicién permiten la ventilacion
y perfusion de diferentes dreas del parénquima
pulmonar. Si la atelectasia es severa debe rea-
lizarse fibrobroncoscopia. La administracion
de broncodilatadores es Gtil para combatir el
broncoespasmo.?' Si se sospecha neumonia
asociada con la ventilacion mecdnica debera
iniciarse tratamiento de manera oportuna. En
ocasiones puede ser dificil establecer diagnéstico
diferencial entre neumonia asociada con la ven-
tilacion mecanica y atelectasia. Para ello debera
realizarse un abordaje que incluya la valoracion
clinica, el uso de escalas como el Clinical pulmo-
nary infection score (CPIS) o el Lung injury score
(LIS), la toma de cultivos de secrecion bronquial,
la medicién de marcadores inflamatorios y el
apoyo del radiélogo en la valoracién de estudios
de imagen.’? Debe evitarse el tratamiento con
aminoglucésidos y quinolonas.

La extubacion deberd intentarse una vez esta-
bilizado el desequilibrio inmunolégico de la
enfermedad, lo que puede valorarse mediante las
escalas clinicas comentadas. El paciente debera
encontrarse estable, despierto, con capacidad
para toser y con buena oxigenacién. Los predic-
tores de extubacién dificil son edad mayor de 50
anos, capacidad vital forzada menor a 25 mL/
kg al sexto dia, bicarbonato sérico mayor a 30
mEg/L y complicaciones pulmonares. Si se pro-
longa la ventilacién mecénica, es recomendable
realizar traqueostomia temprana. La falla en la
extubacién se asocia con ventilacion mecénica
prolongada y mayor estancia en cuidados inten-
sivos.’? Una vez tomada la decision de extubar, el
paciente debera someterse a un modo esponta-
neo de ventilacion previo a la prueba de pieza en
T. Si se observan datos de dificultad respiratoria,
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debera reinstituirse el modo ventilatorio previo
en que se encontraba el enfermo. La extubacion
exitosa es mds probable si la presion inspirato-
ria maxima es >20 cm H,O, la oxigenacion es
normal con una FiO, menor a 40%, si no existe
hipercapnia y la presién soporte es menor de 5
cm H,0O. La recaida suele manifestarse durante
las primeras 72 horas de retiro de la ventilacion
mecanica invasiva y puede solventarse mediante
el uso de ventilacién mecanica no invasiva.** Es
importante que una vez extubado, el paciente
continde con la terapia respiratoria, se le otor-
gue un inspirébmetro incentivo para favorecer la
rehabilitacién pulmonar y persista la valoracion
clinica frecuente (Cuadro 3).%'

La inmunoglobulina G intravenosa (IgGIV) pro-
duce una rapida mejoria en la evolucién del
paciente. La unién de 1gGIV con fragmentos
potencialmente dafiinos del complemento limita
el dafio tisular y disminuye la inflamacion.*
También inhibe anticuerpos y modula la res-
puesta inmunitaria. La dosis habitual es de 0.4

Predictores de éxito o fracaso de la terapia con
ventilacién mecanica no invasiva y predictores de éxito en
la extubacién o de extubacién dificil

Ventilacion mecanica
invasiva

Ventilacion mecanica no
invasiva

Predictores de éxito en la
extubacion
SO, >92% con FiO, <40%
Ausencia de hipercapnia
PIM >20 cmH,0
Presion soporte <5cmH,O

Predictores de éxito
terapéutico

Inicio temprano

pCO, <45 mmHg

HCO, <30 mEqg/L

APACHE Il <6

Buen manejo de secreciones

Predictores de fracaso Predictores de extubacion
terapéutico dificil

Inicio tardio Edad >50 afos

pCO, >50 mmHg CVF <25 ml/kg al sexto dia
HCO, >30 mEqg/L HCO, >30 mEqg/L
Amplias comorbilidades Complicaciones pulmo-
Mal manejo de secreciones nares

g/kg durante cinco dias o 2 g/kg divididos en dos
a cuatro dias.** La respuesta clinica ocurre en
70% de los casos, se observa desde el segundo
dia de tratamiento y persiste durante dos meses.
Los efectos adversos frecuentes son cefalea,
escalofrios, mialgias y dolor toracico. Si éstos
se manifiestan, la velocidad de infusion debe
disminuirse. Los efectos secundarios severos
e infrecuentes son meningitis aséptica, lesion
renal aguda, arritmias y eventos tromboembdli-
cos. Puede ocurrir una reaccién anafilactica en
pacientes con déficit de inmunoglobulina A."®

La plasmaféresis remueve el plasma del pacien-
te que contiene autoanticuerpos circulantes y
mediadores inflamatorios, reemplazandolo por
albimina o plasma previamente congelado.
Puede realizarse por centrifugacién o filtracion
transmembrana.?”*% Suelen administrarse cinco
recambios (3 a 4 litros por recambio) durante
un régimen alternativo de 10 dias. La respuesta
clinica se observa antes de 48 horas y se man-
tiene durante unas semanas.*® Hasta 70% de
los pacientes responde favorablemente y los
individuos con anticuerpos tipo MuSK muestran
muy buena evolucién.* Debido a que el proce-
dimiento se realiza mediante un acceso venoso
central, las complicaciones se relacionan con
el mismo (infeccién, neumotdrax, trombosis)
o se asocian con las grandes cantidades de
volumen intercambiadas durante el tratamiento
(hipotension, desequilibrio hidroelectrolitico,
sobrecarga de volumen). No es de eleccion en
pacientes hemodinamicamente inestables.?® La
inmunoabsorcién es una técnica muy similar a
la plasmaféresis, con la cualidad de ser antigeno-
especifica, lo que permite el retorno al plasma
sanguineo de componentes no patogénicos.
Ademds, no requiere sustituyente del plasma,
lo que la hace mas tolerable.*

Una serie retrospectiva de casos de pacientes
con crisis miasténica mostré que los enfermos
ventilados mecdnicamente que recibieron plas-
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maféresis durante dos semanas fueron extubados
con mas frecuencia que los que habian sido tra-
tados con inmunoglobulina. El estudio no pudo
determinar si la plasmaféresis era mas efectiva
o Gnicamente actuaba més rapido.*' En general,
ambos tratamientos son igualmente benéficos.*
Aunque la plasmaféresis actGa de manera mas
temprana en el paciente critico, la inmunoglo-
bulina intravenosa es mas facil de administrar,
no requiere equipo especial y aunque el farmaco
es caro, se asocia con menores complicaciones
y costos hospitalarios.*** En caso de no haber
una buena respuesta con plasmaféresis, puede
reemplazarse con inmunoglobulina. Si no hay
respuesta con inmunoglobulina, puede realizar-
se plasmaféresis. Si la respuesta es parcial con
inmunoglobulina, debera valorarse el uso de
plasmaféresis, pues este tratamiento removera
la inmunoglobulina circulante y aminorara los
beneficios alcanzados.

Un estudio con distribucién al azar y controlado,
realizado en 19 pacientes con crisis miasténica,
compar6 la inmunoabsorcién con la plasmafé-
resis. Los sujetos, divididos en dos grupos,
recibieron tres a cinco sesiones de un tratamiento
u otro durante un periodo de siete dias, removién-
dose una dosis baja de plasma, calculada en 20
a 25 ml/kg. Todos los enfermos tuvieron mejoria
muy similar en la evaluacién clinica, por lo que
se concluye la no inferioridad de la inmunoabsor-
cion en relacion con la plasmaféresis.*

Los anticolinesterasicos deben suspenderse du-
rante el periodo en que el enfermo se encuentre
inestable. Estos farmacos pueden incrementar
las complicaciones pulmonares y desencadenar
arritmias. El umbral de la toxicidad colinérgica
es menor cuando estos farmacos se administran
via intravenosa, por lo que es frecuente no ad-
ministrarlos durante la etapa mas aguda de la

enfermedad.* Aunque no existe consenso acerca
de cuando reiniciarlos, es posible que un buen
momento sea cuando el paciente retome la via
oral. Otra conducta es suspenderlos durante 72
horas, reiniciandolos posteriormente mediante
sonda de alimentacion.*

No forman parte del tratamiento de primera linea
en el paciente en crisis. Administrados por via
intravenosa pueden agravar la debilidad, produ-
cir miopatia, favorecer infecciones y descontrol
glucémico.* Si el enfermo responde al tratamien-
to con inmunoglobulina o plasmaféresis, puede
iniciarse prednisona como parte del tratamiento
de mantenimiento hasta retomar la via oral. Si
el paciente persiste bajo ventilacién mecanica
después de dos semanas de tratamiento, debe
considerarse la administracién de esteroides
por sonda enteral a dosis de 1 mg/kg/dia.’ El
enfermo que ya recibia tratamiento esteroideo
crénico debe continuarlo y nunca suspenderlo
de manera abrupta.

Los mds prescritos en el paciente con miastenia
grave son azatioprina, metotrexato, micofenolato
de mofetilo, ciclosporina y tacrolimus;* ademas
se incorpora el tratamiento con anticuerpos
monoclonales, como belimumab o rituximab.
Este dltimo es particularmente efectivo en el
paciente con anticuerpos tipo MuSK.>® Estos me-
dicamentos no deben administrarse por primera
vez en el enfermo con crisis miasténica, pues
tienen un inicio de accién tardio. Si el paciente
se encontraba en tratamiento con alguno de
estos farmacos es recomendable continuarlo,
porque aunque todos tienen efectos secundarios
y pueden predisponer a infecciones, contribuyen
a evitar la resistencia de la crisis y las recaidas
tempranas.
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La timectomia es el tnico tratamiento que ofre-
ce la opcién de remisién completa en algunos
pacientes miasténicos.”' La posibilidad de crisis
durante el posoperatorio de cirugia timica es
de 6 a 22%. Algunos factores de riesgo son la
existencia de sintomas bulbares en el preope-
ratorio, titulos elevados de anticuerpos contra
acetilcolina y pérdida sanguinea de mas de un
litro durante la cirugia.*? Leuzzi y colaboradores
desarrollaron una puntuacién predictora del
riesgo de crisis miasténica después de la cirugia
de timo que toma en cuenta cuatro variables: es-
tadio Osserman, indice de masa corporal, tiempo
de diagndstico antes de la cirugia y reseccién
pulmonar durante el acto quirdrgico.> El riesgo
de padecer una crisis durante el posquirirgico
disminuye si se realiza un abordaje menos in-
vasivo y si previo a la cirugia se da tratamiento
con plasmaféresis o inmunoglobulina.>*

En pacientes que no responden a tratamiento
convencional puede intentarse la timectomia
durante el curso agudo de la enfermedad. La
importancia de la reseccién timica es cuestio-
nable en pacientes con anti-MuSK positivos.>
En algunos pacientes timectomizados con
comportamiento resistente y crisis recurrentes
ha funcionado realizar una nueva cirugia, con
busqueda y reseccién de cualquier remanente
timico que pueda encontrarse.*® Existen casos
reportados en la bibliografia de pacientes con
miastenia grave resistente a tratamiento médi-
co que han evolucionado favorablemente con
sesiones de radiacion de cuerpo completo;
aunque esto nunca se ha realizado en el pa-
ciente en crisis respiratoria.”” Se ha analizado la
importancia del factor estimulante de colonias
de granulocitos-macréfagos en el control de la
funcion de los linfocitos T reguladores y existe un
reporte de caso de un paciente con crisis miasté-
nica resistente al tratamiento inmunomodulador

que respondié positivamente a la aplicacién de
este farmaco.*®

Con tratamiento adecuado, 95% de los pacientes
logra sobrevivir a la crisis miasténica. La ventila-
cién mecanica prolongada es mas frecuente en
pacientes de sexo femenino, con amplias co-
morbilidades, posoperados de cirugia de timo o
con timoma y en pacientes con complicaciones
pulmonares.® Fsta se asocia con peor pronéstico
funcional a corto plazo, aunque no con mayor
mortalidad. La media de estancia en la unidad
de cuidados intensivos es de 11 a 14 dias, pero
es mayor en pacientes dificiles de extubar o con
complicaciones infecciosas y hemodinamicas.’
La mortalidad aumenta en pacientes de edad
avanzada y las principales causas identificadas
de fallecimiento son la tromboembolia pulmonar
y la muerte subita por arritmias.®

En la actualidad, con el uso de agentes antico-
linesterasicos y tratamiento inmunosupresor, la
gran mayoria de los sujetos con miastenia grave
tiene buena calidad de vida. Por desgracia, un
grupo significativo de pacientes, a pesar de
recibir tratamiento médico adecuado e incluso
timectomia, tienen una enfermedad de dificil
control, con importante limitacién de la activi-
dad fisica y crisis recurrentes. En todo el mundo
existe un buen nimero de asociaciones de apoyo
al enfermo miasténico. En México se cuenta
con organizaciones no gubernamentales, como
la Asociacién de Miastenia Gravis en la ciudad
de Mexicali (AMGM), la Asociacion Jalisciense
de Enfermos de Miastenia Gravis (AJEMAC) o
la Asociacién Mexicana de Ayuda al Enfermo
Miasténico (AMAIM), en Nuevo Ledn. Todas
proporcionan informacion, asesoria psicolégica
y forman una comunidad que busca favorecer la
mejor atencién integral al individuo que padece
esta enfermedad neuromuscular.
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La miastenia grave es una enfermedad autoin-
munitaria que afecta la funcién motora, cuya
maxima expresion de severidad es la crisis
miasténica, que es una urgencia neurolégica.
El médico internista debe estar familiarizado
con esta entidad clinica para llegar a su rapido
diagnéstico e iniciar tratamiento oportuno y, de
ser posible, referir al paciente a la unidad de
cuidados intensivos.
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Experiencias en calidad médica
en un centro hospitalario con la
intencion de ofrecer una buena
practica

Tanur-Tatz B

En este articulo se da a conocer que el Departamento de Calidad Médica
es fundamental en un centro hospitalario, al buscar como principal
objetivo una conciliacién amistosa de las quejas recibidas, que puedan
cubrir las expectativas de todos los protagonistas en los casos que se
intervienen y evitar problemas graves a la institucion y su personal. Se
explica el proceso para el seguimiento de las quejas. Se describe la
informacién de las quejas médicas que se generaron en 2014, y que
inicié desde el afio 2000. Se insiste en el tipo de quejas recibidas y se
resalta la importancia de las mismas, lo que ha permitido su analisis
adecuado en la resolucién de los casos, con lo que se mejora la calidad
de la atencién.
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Experiences of medical quality in a
hospital with the intention of providing a
better medical practice.

Tanur-Tatz B

This paper discloses that the Department of Medical Quality is funda-
mental in a hospital, looking as main objective a conciliation of the
complaints received, which can meet the expectations of all protagonists
in the cases involved, avoiding serious problems for the institution and
its staff. It explains the process for tracking and monitoring complaints.
Information describes medical complaints that were generated in 2014,
which started since 2000, emphasizing the type of complaints received
and highlighting the importance of them, which has allowed proper
analysis in the resolution of cases improving quality of care.

complaints; protagonists; cases; quality of care
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En el ano 2000, a raiz de mi nombramiento
como director médico en el hospital, iniciamos
un sistema que consiste en atender y conversar
con los pacientes de nuestra institucion, que por
unarazon u otra reportan insatisfacciones o des-
viaciones de la atencién médica y paramédica
durante su estancia hospitalaria o en cualquier
otra circunstancia que involucre la atencién
incorrecta por parte del personal que labora en
el centro hospitalario.'?

El inicio de la Direccién Médica fue en 2005.
En la actualidad se solicita llenar un formulario
de quejas (documento oficial solicitado por Ca-
lidad Médica, en el que el paciente manifiesta
su queja, generandose un nlimero de registro del
caso, suceso o problema que nos informa el pa-
ciente, familiar o ambos, mediante el formulario
de quejas para el seguimiento correspondiente)
que relate el motivo de sus reclamos.>*

Se han cumplido 15 afnos de este ejercicio hos-
pitalario y hasta la fecha se han atendido mas
de 2,000 casos.

Al recibir el formulario de quejas nos comunica-
mos de inmediato con los médicos, paramédicos,
enfermeras, etcétera, que estan involucrados. Se
organizan reuniones, primero con los protago-
nistas (son todos los profesionales de salud que
trabajan en el hospital y que han sido referidos
en una queja; médicos, paramédicos, personal
de apoyo diagndstico, enfermeria y administrati-
VOS) que nos permiten conocer su punto de vista,
y luego con los pacientes, familiares o ambos
que interpusieron la queja médica; esta reunion
puede ser 0 no en conjunto con los protagonis-
tas y se explica el anédlisis del caso; en 90% de
los casos se ha logrado conciliar al méximo el
evento analizado.

Cuando los pacientes o familiares no llegan a la
conformidad total se les ofrece acudir a otras ins-
tancias, como la Comision Nacional de Arbitraje
Médico (CONAMED),®’ sistema ya conocido por
la mayoria del cuerpo médico nacional y que
por fortuna, s6lo en 10% de nuestros casos se ha
sugerido la opcién de otras instancias.

El Departamento de Calidad Médica concluye
su intervencion de los casos cuando se ha logra-
do la conciliacién entre las partes involucradas
y ya no interviene, por lo que se deslinda de
cualquier accién cuando la persona que ma-
nifiesta una queja considera que su caso debe
pasar a otras instancias o, bien, solicita una
indemnizacion.

En 2014 realizamos el seguimiento de 70 casos
(Figura 1) que nos permitieron conocer las in-
satisfacciones no s6lo de nuestros pacientes y
familiares, sino de nuestro cuerpo médico que,
en su conjunto, nos han servido para mejorar la
calidad de la atencion médica: finalidad éptima
de nuestro trabajo.

En 2014, al hacer el andlisis, examinanos que
en 38% de los casos el principal problema es
la falta de comunicacion entre el médico vy el
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paciente o sus familiares, sobre todo en la ex-
plicacion previa a la atencién médica ofrecida
(Figura 2). Sélo en 1% de los casos han ocurrido
casos clasificados como negligencia, impericia,
ignorancia, exceso, defecto, omision y error vy,
de acuerdo con esta puntualizacién, se llega a
recomendar la amonestacion correspondiente.

Las amonestaciones pueden ser transitorias, ver-
bales o escritas, expulsion temporal o definitiva
con el dictamen del Comité de Etica.

Otro elemento importante en el andlisis de
los casos (Figura 2) refiere 21% de fallas en
la atencién clinica por no haber realizado un
diagnéstico, tratamiento mds preciso o ambos,
con base en los datos clinicos del paciente.
También referimos que en 15% de los casos se
han presentado quejas por honorarios médicos

O Atencioén clinica

O Costos O Negligencia

E Acceso y disponibilidad [ S6lo para conocimiento de
Calidad Médica

O Comunicacion

Porcentaje de las quejas recibidas en 2014
de acuerdo con la base de datos del Departamento
de Calidad Médica con las variables definidas para
la clasificacién de las quejas.

en las que resalta la falta de explicacion en el
cobro previo de los mismos, no informando al
paciente el costo aproximado de la atencion
médica o quirlrgica. Se obtuvo 9% de casos
de quejas médicas que se producen por falta
de comunicacién y seguimiento posoperatorio.
El 16% de los casos envuelve las circunstancias
de la relacién médico-paciente, de la que s6lo
nos enteramos con la recepcion del reporte de
comentarios del paciente.

Observamos que s6lo 1% del personal en general
que se ve involucrado en alguno de estos eventos
vuelve a efectuar una accién similar que origine
una nueva queja.

Informamos que no dejan de existir casos en
que un médico realice gestos, explicaciones
inadecuadas o inclusive acusaciones efectuadas
contra otro médico.

Consideramos que el trabajo de Calidad Médica
es elemental dentro de los procesos del centro
hospitalario y es necesario que se perpetie, pues
ha evitado problemas graves a nuestra institucion
y su personal.

La finalidad del Departamento de Calidad Mé-
dica es mejorar la calidad de la atencién y un
medio para ello es la opinién de nuestros pa-
cientes, misma que es de suma importancia para
nosotros; por esta razén, para la adecuada aten-
cién y seguimiento informamos a los usuarios
que toda la informacién y documentacién que
se nos proporcione respecto a alguna anomalia
del personal médico de este centro hospitalario
nos ayudara a tratar de corregirlo, tomando las
acciones necesarias para que no vuelva a suce-
der; intervenimos como via de comunicacion
entre el paciente y el médico(s) del hospital
involucrado(s), como apoyo a la solucién del
problema que originé la queja médica.
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Nuestro principal objetivo es buscar la conciliacion
amistosa que pueda cubrir las expectativas de todos
los involucrados en los casos que se intervienen.

Por lo expuesto, concluimos que la calidad de
la atencién médica integral en sus diferentes
fases ha mejorado; incluso envuelve una de las
acciones mds importantes: la actitud hacia el
paciente y la comunicacién con éste, que es uno
de los grandes problemas que vivimos.

Agradezco al doctor Oliver Saud Rivas Ubaldo
su cooperacion en este trabajo.
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Anemia megaloblastica por
deficiencia de vitamina B ,

Gonzalez-Martinez KI*, Farell-Rivas J?, Bautista-Pifia V>

Comunicamos el caso clinico de un paciente de 48 afos de edad,
sin antecedentes de importancia, cuyo motivo de consulta fue fatiga
crénica y parestesias. Posterior a la evaluacion clinica se diagnostico
anemia megalobldstica asociada con déficit de vitamina B,,, polineu-
ropatia sensitiva y atrofia gastrica. Se trat6 con vitamina B,,, dcido
félico y erradicacién de H. pylori; evolucioné con respuesta adecuada
luego de dos meses de tratamiento. Las anemias megalobldsticas son
anemias macrociticas en las que los progenitores de los hematies de
la médula dsea tienen alteraciones de la sintesis de ADN. La causa
mas frecuente de anemia megaloblastica es la carencia de vitamina
B,, o de 4cido félico. La vitamina B,,, o cobalamina, se sintetiza por
bacterias intestinales; la principal causa de deficiencia de vitamina B,
es la anemia perniciosa, que se manifiesta como fase final de la gastritis
atréfica autoinmunitaria; sin embargo, la gastritis atréfica cronica am-
biental asociada con H. pylori puede provocar déficit en la absorcién
de vitamina B, y, como consecuencia, causar anemia megalobldstica.
Algunos autores consideran a la gastritis crénica atréfica una enferme-
dad preneopldsica, porque estd demostrada la evolucién desde atrofia
gastrica a metaplasia intestinal, sobre la que puede aparecer displasia y
adenocarcinoma gastrico. La endoscopia alta con toma de biopsia es el
pilar fundamental para identificar la existencia y tipo de atrofia géstrica;
los hallazgos tipicos son: ausencia de los pliegues gastricos, palidez de
la mucosa y visualizacién de vasos submucosos; estos hallazgos deben
confirmarse por via histopatolégica y posteriormente determinar la
existencia o no de gastritis autoinmunitaria con marcadores serolégicos
para tener seguimiento, diagnéstico y tratamiento adecuados.

anemia megaloblastica, enfermedad autoinmuni-
taria, gastritis atréfica, factor intrinseco, deficiencia de vitamina B,,.

Med Int Méx. 2016 May;32(3):359-363.

Megaloblastic anemia due to deficiency
of vitamin B_,.

Gonzéalez-Martinez KI*, Farell-Rivas J?, Bautista-Pifia V3

We present the case report of a 48-year-old male with no relevant past
medical history, which presented with chronic fatigue and paresthesias;
after a full medical evaluation he was diagnosed with megaloblastic
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anemia associated with vitamin B, deficiency, sensitive polineuropa-
thy and gastric atrophy. He was treated with vitamin B, folic acid and
erradication of H. pylori infection; after two months of treatment symp-
toms disappeared. Megaloblastic anemias are macrocytic anemias in
which the progenitors of red cells from bone marrow have alterations
of DNA synthesis. The most frequent cause of megaloblastic anemia
is the lack of vitamin B,, and/or folic acid. Cobalamin or vitamin
B,, is synthesized by intestinal bacteria, the major cause of vitamin
B,, deficiency is pernicious anemia (PA), which is presented as the
final stage of autoimmune atrophic gastritis; however, environmental
chronic atrophic gastritis associated with H. pylori can cause deficit of
vitamin B, absorption and consequently lead to megaloblastic anemia.
Chronic atrophic gastritis is considered by some authors a preneo-
plastic disease, as it has been demonstrated the evolution from gastric
atrophy intestinal metaplasia to gastric dysplasia and consequently
to adenocarcinoma in a small groupp of patients. Upper endoscopy
with biopsy is essential to identify the presence and type of gastric
atrophy, typical endoscopic findings are: the absence of gastric folds,
pale mucosa and submucosal vessels display, these findings must be
confirmed via histopathological study and then to determine the pres-
ence or absence of autoimmune gastritis with serological markers to
have a proper following, diagnosis and treatment.

megaloblastic anemia; autoimmune disease; atrophic
gastritis; intrinsic factor; vitamin B ,

2016 mayo;32(3)
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La anemia megaloblastica es la expresién de un
trastorno madurativo de los precursores eritroides
y mieloides que da lugar a eritropoyesis ineficaz
y cuyas causas mas frecuentes son el déficit de
vitamina B, ,, de dcido f6lico o de ambos."

Esta alteracion estd presente en las tres lineas
celulares de la médula 6sea (globulos rojos,
glébulos blancos y plaquetas), asi como en cé-
lulas no hematopoyéticas con elevado recambio
celular (piel, mucosas, epitelio gastrointestinal).’

La vitamina B,,, o cobalamina, desempefia un
papel clave como coenzima en la sintesis de
ADN'y en la maduracion celular, asi como en la
sintesis de lipidos neuronales. El organismo hu-

mano es incapaz de sintetizarla, por lo que debe
aportarse con los alimentos; luego de atravesar
el intestino delgado, unida al factor intrinseco,
proteina sintetizada por las células parietales
del fundus géstrico, su absorcién se realiza en
el fleon distal; por ello, aunque es secretada
por un gran nimero de bacterias intestinales,
el aprovechamiento de la vitamina es minimo,
debido a que la sintesis ocurre en sitios distales
del lugar fisiol6gico de absorcién.’

Los requerimientos minimos diarios de cobala-
mina varfan alrededor de 2-5 pg/dia y se estima
que las reservas corporales y la circulacion
enterohepatica generan un importante ahorro
de la vitamina y son suficientes para cubrir los
requerimientos diarios, luego de un periodo de
3 a 4 anos con déficit de aporte vitaminico.?
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La principal causa de anemia megaloblastica es
la carencia de vitamina B,,, que a su vez esta
provocada principalmente por anemia perni-
ciosa, que se manifiesta como fase final de la
gastritis atréfica autoinmunitaria; sin embargo, la
gastritis atrofica cronica ambiental asociada con
H. pylori puede provocar déficit en la absorcién
de vitamina B,, y como consecuencia, llevar a
una anemia megaloblastica.

La anemia perniciosa es una enfermedad recono-
cida en diferentes grupos étnicos y edades; suele
ser subclinica y los pacientes suelen tener sin-
tomas relacionados con dispepsia. Se relaciona
con hipotiroidismo autoinmunitario en 40% de
los pacientes, asi como con otras enfermedades
autoinmunitarias, como diabetes y vitiligo.>*

La endoscopia alta con toma de biopsia es el
pilar fundamental para identificar la existencia
y tipo de atrofia gastrica; los hallazgos tipicos
son ausencia de los pliegues gastricos, palidez
de la mucosa y visualizacién de vasos submu-
cosos; estos hallazgos deben confirmarse por via
histopatolégica y posteriormente determinar la
existencia o no de gastritis autoinmunitaria con
marcadores serolégicos para tener un adecuado
seguimiento, diagnéstico y tratamiento.>®

Paciente masculino de 48 afos de edad, sin
antecedentes patoldgicos de importancia. Su
padecimiento actual inicié tres meses atrds,
con disminucién en la memoria a corto plazo,
parestesias en las extremidades superiores, fati-
ga y debilidad generalizada. Dos semanas con
dispepsia no investigada, con dolor ulceroso en
el epigastrio, no relacionado con ingestién de
medicamentos, asi como plenitud posprandial.
Acudié a consulta por rectorragia de 24 horas
de evolucion, en abundante cantidad, a decir
del paciente y de color rojo rutilante, que se
relaciond al evacuar. A la exploracion fisica se

reporto palidez de tegumentos generalizada, dos
Glceras aftoides en la lengua y los carillos, con
soplo holosistélico, abdomen sin alteraciones,
ano con hemorroide externa trombosada sin
mas agregados y sangrado escaso en el guante
al realizar el tacto. Como parte de la evaluacion
se solicitaron estudios de laboratorio, imagen,
panendoscopia y colonoscopia.

Se descart6 la ingestion de medicamentos rela-
cionados con anemia macrocitica, enfermedad
pulmonar, hepatica y hemdlisis; ademas de que
el paciente no tenia antecedentes quirdrgicos
de gastrectomia, ingestion crénica de inhibidor
de la bomba de protones; tampoco era vege-
tariano ni tenia datos clinicos de insuficiencia
pancreatica.

Los estudios de laboratorio mostraron los si-
guientes resultados: TSH 2.61, FI 2.0 UR/mL,
gastrina menor de 10 pg/mL, Hg 6.6, Hto 14%,
leucocitos 4.02, plaquetas 83, acido félico 13.9
ng/mlL (3-17), vitamina B,, 31 pg/mL (211-956),
hierro sérico 186 mcg/dL, transferrina 149 mg/
dL, ferritina 629 ng/mL, saturacion de hierro
81%, perfil viral para hepatitis B y C negativo,
creatinina 0.81 mg/dL, bilis indirecta 1.23 mg/
dL, DHL 4,682 UI/L, GGT 23 U/L, FA U/L, AST
144 U/L, ALT 117 U/L, INR 1.23, HATC 5.6%. AC
antifactor intrinseco 2.0, anticélulas parietales
(-), TSH: 2.61 (Cuadro 1).

En el frotis se reportd: macrocitos ++, anisocro-
mia +, acantocitos +, dacriocitos +, basofilia
difusa +, se observé punteado baséfilo y un

Resultados de laboratorio

Iniciales Postratamiento Postratamiento
(18-05-15) (12-06-2015) (11-07-15)
HB 6.6 g/dL HB 10.3 g/dL HB 13.9 g/dL
Hto 17.4% Hto 32% Ht046.2%
Plaquetas 83,000 Plaquetas 162,000 Plaquetas
152,000

DHL 4,682 UI/L DHL 884 UI/L
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eritroblasto. La tomografia axial computada de
abdomen contrastada se encontrd sin altera-
ciones.

En la panendoscopia se encontré gastritis crénica
atréfica de predominio en cuerpo y fondo (visua-
lizacion de vasos submucosos, aplanamiento de
pliegues gastricos y palidez generalizada); antro y
duodeno sin alteraciones. Se tomaron biopsias de
acuerdo con el protocolo de Sidney y se separaron
las biopsias de antro y cuerpo en frascos separados.
En las biopsias de la mucosa gastrica se reporto:
gastritis cronica folicular, con atrofia focal de pre-
dominio en cuerpo y fondo, Helicobacter pylori
positiva y metaplasia intestinal completa (Figura 1).

Al paciente se le indicé tratamiento con vitamina
B,, (hidroxicobalamina) 1,000 mg/dia, via intra-
muscular, durante 7 dias; después, dosis de una
vez a la semana, durante cuatro semanas, y lue-
go, 1,000 mg/mes; hasta después de seis semanas
de recuperar las concentraciones de Hg mayores
de 12 g/dL y de reponer las concentraciones
de vitamina B, ,; posteriormente, continuar con

dosis altas de vitamina B,,, via oral.

Biopsias de la mucosa gastrica que eviden-
cian gastritis crénica folicular con atrofia focal de
predominio en cuerpo y fondo, Helicobacter pylori
positiva y metaplasia intestinal completa.

La deficiencia de vitamina B, es multicausal.
El término anemia perniciosa se aplica cuando
la deficiencia vitaminica se asocia con atrofia
gastrica crénica, inducida por mecanismos
autoinmunitarios (gastritis crénica autoinmu-
nitaria); sin embargo, también podemos hablar
de gastritis atréfica crénica ambiental (tipo B)
asociada con H. pylori; ambas difieren en su
fisiopatologia y localizacion, pero comparten
algunos hallazgos histopatolégicos.*

Los pacientes con gastritis atréfica del cuerpo
principalmente padecen anemia por defi-
ciencia de hierro y la deficiencia de hierro
puede aparecer de manera concomitante con
anemia perniciosa. Otras causas conocidas de
anemia macrocitica y deficiencia de cobala-
mina son enfermedades hepaticas, sindrome
mielodisplasico, gastritis atréfica multifocal
(enfermedad antigua por H. pylori), resec-
cion o enfermedad ileal, entre otras. Para el
diagnéstico definitivo de gastritis atréfica se
requiere la toma de biopsias de acuerdo con
el protocolo de Sidney.?

El diagnostico de anemia perniciosa se realiza
con hemoglobina menor de 13 g/dL, en hombres,
y menor de 12 g/dL, en mujeres, volumen cor-
puscular medio mayor de 100 fL y disminucién
de cobalamina menor de 350 pg/mL.%?

Aunque en nuestro paciente se observaron an-
ticuerpos anticélulas parietales negativos, no se
descart6 por completo el diagnéstico de anemia
perniciosa, porque en la bibliografia se afirma
que 10% de pacientes con anemia perniciosa
tienen esta negatividad debido a la unién com-
pleta del anticuerpo con el antigeno —sin quedar
autoanticuerpos circulantes—, insuficiencia de
produccion del anticuerpo o desaparicion del
anticuerpo por desaparicién del antigeno en el
tiempo de la medicién.*
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El tratamiento estd dirigido a la deficiencia de
cobalamina y a la vigilancia de la deficiencia de
hierro; una vez controladas las concentraciones
de vitamina B, ,, debe realizarse hemograma anual
completo, con determinacién de concentraciones
de cobalamina y ferritina sérica.?

En casos en los que se confirme H. pylori por
histopatologia, debe iniciarse tratamiento de erra-
dicacién, ya sea con tratamiento triple (subsalicilato
de bismuto mas metronidazol, mas tetraciclina,
mas omeprazol [lansoprazol], mas claritromicina,
mas metronidazol o amoxicilina) o tratamiento
cuadruple (omeprazol, subsalicilato de bismuto,
metronidazol y tetraciclina). El objetivo del trata-
miento inicial de erradicacion debe ser la obtencién
de una tasa de buenos resultados, de 85 a 90%.
No se recomiendan tratamientos con dos farmacos
porque los estudios han demostrado que las tasas
de erradicacion son menores de 80 a 85%.°

En sujetos menores de 50 anos, un nimero im-
portante de casos incipientes de gastritis atréfica
asociada con deficiencia de B,, se alivian con
el tratamiento: restablecimiento de los pliegues,
engrosamiento de la mucosa gastrica, porque las
causas no son inmunitarias, sino bacterianas,
parasitarias o farmacoldgicas.’

Los pacientes con gastropatia crdnica atréfica
pueden tener mayor riesgo de padecer cancer
gastrico y tumor carcinoide; la prevalencia de
neoplasia gastrica en estos pacientes se reporta
de 1 a 3% para adenocarcinoma y 1 a 7% para
carcinoide gdstrico; los beneficios de la vigilancia
no estan bien establecidos; sin embargo, se sugiere
un seguimiento endoscépico de 2 a 4 afios, con
remocion de lesiones pequefias (menores de 1 cm)
y reseccion quirdrgica de las mayores de 3 cm.®”

Ante la existencia de anemia megaloblastica
por resultado de una biometria, siempre es

fundamental tomar el diagnéstico diferencial y
descartar de manera inicial tres posibles causas:
hepatica (por ejemplo, cirrosis), hematolégica
(anemia perniciosa, sindrome mielodisplasico)
y medicamentosa, entre otras.

En nuestro caso, la historia clinica orienté de manera
inicial a posible anemia megaloblastica; sin embargo,
muchos pacientes tienen enfermedad silente o subcli-
nica, por lo que se requiere apoyo de otros métodos
diagndsticos. En este articulo demostramos que si
tenemos un nivel de sospecha alto y atencién integral
del paciente, la enfermedad puede diagnosticarse y
tratarse en un primer nivel de atencion.

Ademas, es importante disminuir las inquietudes
y el sentir del paciente, al cambiar considerable-
mente la actitud del médico de primer contacto
frente a la enfermedad y el enfermo; en la ética
médica, tratar “al paciente y padeciente” y de
esta manera darle un enfoque integral.
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Efecto de riociguat en tres
pacientes con hipertension
pulmonar tromboembodlica cronica
criticamente enfermos en un centro
hospitalario de tercer nivel en
Puebla, México

Herrera-Garcia JC*?, Sanchez-Pérez R?, Jaramillo-Arellano LE?, Espinosa-
Arellano A!

La hipertension pulmonar tromboembdlica crénica es una enfer-
medad dificil de diagnosticar y tratar. Forma parte de un grupo de
enfermedades catastréficas con mortalidad alta en los pacientes con
diagnéstico de hipertensién pulmonar. En la actualidad, el tratamiento
esta determinado por medicamentos con mdltiples vias de inactivacién
de la remodelacién pulmonar, como los antagonistas del receptor
de endotelina, inhibidores de la fosfodiesterasa 5 y prostaciclinas.
Riociguat, una molécula soluble que estimula la via de la guanilato
ciclasa del éxido nitrico, es un medicamento aprobado, prometedor
en el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonary la hipertensién
pulmonar asociada con enfermedad tromboembdlica. Riociguat ha
demostrado mejoria significativa en la tolerancia al ejercicio y en los
parametros clinico-funcionales. Se comunican tres casos de pacientes
con diagnéstico de hipertensién pulmonar secundaria a enfermedad
tromboembdlica crénica, criticamente enfermos, de diferentes causas,
en clase funcional IV de la consulta externa de nuestro centro y que
tuvieron alivio notable con la administracion de riociguat. Los casos
descritos ofrecen evidencia inicial en nuestra practica médica acerca
de los beneficios de riociguat en pacientes con hipertension pulmo-
nar secundaria a enfermedad tromboembdlica crénica criticamente
enfermos, al optimizar pardmetros clinicos y hemodinamicos. Estos
beneficios han permitido al paciente una mejor calidad de vida y
disminuir de manera radical la mortalidad.

riociguat, hipertensién pulmonar, enfermedad
tromboembélica crénica.
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Effect of riociguat in three critically ill
patients with chronic thromboembolic
pulmonary hypertension in a tertiary
hospital in Puebla, Mexico.

Herrera-Garcia JC*?, Sanchez-Pérez R?, Jaramillo-Arellano LE?!, Espinosa-
Arellano A!

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is a difficult disease
to diagnose and treat. It is part of a group of catastrophic diseases with
high mortality in the group of patients diagnosed with pulmonary
hypertension. The therapy is currently determined by a group of drugs
with multiple pathways inactivation in lung remodeling as endothelin
receptor antagonists, phosphodiesterase-5 inhibitors and prostacyclin.
Recently, riociguat, a soluble molecule that stimulates guanylate cyclase
pathway of nitric oxide, is a drug approved promising in the treatment
of pulmonary hypertension and pulmonary hypertension associated
with thromboembolism. In recent years, riociguat has shown significant
improvement in exercise tolerance and hemodynamic parameters that
allow clinical improvement. These cases described provide initial evi-
dence of our medical practice on the benefits of riociguat in critically ill
patients with pulmonary hypertension secondary to thromboembolism,
in which clinical and hemodynamic parameters improvement was
achieved. These benefits have enabled the patient a better quality of
life and reduce mortality dramatically.

riociguat; pulmonary hypertension; chronic thrombo-
embolic disease
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En los pacientes con hipertensién pulmonar
persistente deben considerarse dos diagnésticos
diferenciales importantes: hipertensién arterial
pulmonar e hipertensién pulmonar secundaria
a enfermedad tromboembdélica crénica, en-
fermedades poco frecuentes hace unos afos
cuya prevalencia se ha elevado recientemente
debido a mejores métodos diagndsticos y a la
busqueda minuciosa por parte de los médicos.

La causa de la hipertension pulmonar secun-
daria a enfermedad tromboembdlica crénica
aln es indefinida, tomando en cuenta que el
principio de la enfermedad estd determinado
por émbolos pulmonares no resueltos y que en-
fermedades como el lupus eritematoso sistémico
y trombofilias hereditarias tienen mds riesgo
de provocarla debido a un episodio previo de
tromboembolia pulmonar. En los Gltimos afios,
las enfermedades respiratorias crénicas como
enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
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neumopatias intersticiales, apnea del suefio y
cancer han elevado su prevalencia como cuasa
de la enfermedad.'

Los estudios hemodindmicos en hipertension
arterial pulmonar e hipertensiéon pulmonar se-
cundaria a enfermedad tromboembélica crénica
describen como diagndstico hemodinamico los
datos determinantes de la enfermedad (presion
arterial pulmonar media mayor a 25 mmHg en
reposo, presion en cufia menor a 15 mmHg y
resistencias vasculares pulmonares mayores a tres
unidades Wood).*? El ecocardiograma toracico ha
tenido relevancia en el diagndstico presuntivo de la
enfermedad en la elevacion de la presion sistélica
de la arteria pulmonar y disfuncién del ventriculo
derecho, acompafados de la elevacién del péptido
natriurético cerebral como marcador de disfuncién
ventricular. En términos sintomaticos, los pacientes
tienen intolerancia al ejercicio, disnea al ejercicio,
sincope, dolor toracico, palpitaciones y edema.'®'2

Las metas de los tratamientos actuales estan di-
rigidas a mejorar la clase funcional, incrementar
la capacidad de ejercicio, normalizar la funcién
ventricular derecha, disminuir la progresién de
la enfermedad y aumentar la supervivencia. En
sentido histérico, los agentes orales como los
antagonistas del receptor de la endotelina y los
inhibidores de la fosfodiesterasa 5 han sido el
tratamiento de primera linea; sin embargo, en la
actualidad los pacientes han tenido que recibir
un segundo medicamento para el control de la
enfermedad, sobre todo en etapas avanzadas con
hipertensién severa.'s1¢

Riociguat es la primera molécula de una clase
de tratamiento llamado “estimulante de la via de
la guanilato ciclasa de la via del éxido nitrico
(sGC)”; tiene doble mecanismo de accion: el
primero es sensibilizar la sGC para activar el
receptor del 6xido nitrico; el segundo es me-
diante la generacién del guanosin monofosfato
ciclico (cGMP), al estimular la vasodilatacion,

2016 mayo;32(3)

.
con efectos antiinflamatorios, antifibréticos y
antiproliferativos.'”-2

En estudios clinicos controlados, riociguat ha
demostrado que mejora la caminata de seis
minutos (mas de 30 metros vs mds de 6 metros
con placebo), ayuda en la disminucién de las
resistencias vasculares, péptido natriurético ce-
rebral y muestra mejoria en la clase funcional,
asi como en las escalas de disnea, como Borg
y mMRC.2"2?

Se comunican tres casos de pacientes con
diagnéstico de hipertensiéon pulmonar secun-
daria a enfermedad tromboembélica crénica
criticamente enfermos, de diferentes causas,
en clase funcional IV de la consulta externa de
nuestro centro y que tuvieron alivio notable con
la administracién de riociguat. La revision de
los expedientes y los estudios complementarios
se basaron en los estandares éticos del comité
de nuestra institucion. Las tres pacientes dieron
su consentimiento de comunicacién de casos.
Todos los casos se informaron al comité de
Neumologia, Hemodindmica, Cirugia de Térax
y Cardiologia de la institucién (Cuadro 1).

Paciente femenina de 60 anos de edad, con ante-
cedente de apnea del suefio grave sin tratamiento
durante cinco afios. Ingresé a nuestro centro por
padecer disnea en reposo, sincope, hipoxemia
severa y cianosis generalizada, asi como satura-
cién de 50% al aire del ambiente; disminucion
de ruidos respiratorios bilaterales. Se le inicié
tratamiento con oxigeno a dosis altas y ecocar-
diograma, con reporte de presion sistélica de la
arteria pulmonar de 90 mmHg; se continué con
tratamiento a base de ventilacién mecanica no
invasiva, con alivio de la hipoxemia de 80%;
ademds de tratamiento con diurético, oxigeno,
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Mejoria clinico-funcional de los pacientes con riociguat

Parametro Paciente 1

Antes de Después de

riociguat riociguat
Disnea + +/-
Borg 5 2
mMRC 4 3
Sincope + -
CF WHO NYHA \Y 1l
Caminata de seis minutos 6 metros 30 metros
spO, AA (%) 79 88
spO, FiO2 32% 80% 90%
Frecuencia cardiaca (Ipm) 110 88
PSAP (mmHg) 88 60
Ventilacién mecénica no Diurna'y Nocturna
invasiva nocturna

Paciente 2 Paciente 3
Antes de Después de Antes de Después de
riociguat riociguat riociguat riociguat
+ - + +/-
6 3 5 2
4 3 4 3
+ - + -
v 1l \Y 1
5 metros 15 metros 5 metros 25 metros
50 75 60 79
75% 82% 82% 89%
110 90 110 88
90 78 85 70
Diurna'y Nocturna Diurna 'y Nocturna
nocturna nocturna

+: presente; -: ausente; +/-: intermitente; mMMRC: The Modified Medical Research Council; CFWHO NYHA: clase funcional de
la New York Heart Association; pO,: saturacién parcial de oxigeno; AA: al aire ambiente; FiO,: fraccién inspirada de oxigeno;
PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmonar; Ipm: latidos por minuto.

anticoagulantes, espironolactona y sildenafil a
dosis de 25 mg/8 horas, VO. A las 72 horas tuvo
alivio de los sintomas, se envié nuevamente a
ecocardiograma, mismo que reportd presion
sistélica de la arteria pulmonar de 88 mmHg, asi
como disnea intermitente mediante ventilacion
mecanica no invasiva. El gammagrama pulmonar
document6 mdltiples zonas de hipoperfusién de
manera bilateral, por lo que se concluyé el diag-
nostico de hipertensién pulmonar secundaria a
enfermedad tromboembdlica crénica.

Se intent6 que la paciente realizara caminata
de seis minutos, con reporte de seis metros ca-
minados con saturacion de 80%, con fraccion
inspirada de oxigeno en 60%. La radiografia de
térax report6é cardiomegalia y la espirometria
reporté patrén restrictivo leve a moderado (capa-
cidad vital forzada 55%). Se le inicid tratamiento
con riociguat 1 mg/12 horas, VO, durante un
mes, con alivio importante de los sintomas,
alivio de la disnea de Borg 5 a 2 y escala modi-
ficada de disnea de 4 a 3; continué con oxigeno
suplementario, a dosis de 3 L/min y ventilacion
mecdanica no invasiva nocturna, con alivio de

los sintomas. El caso fue discutido en conjunto
con los servicios de Cardiologia, Hemodinamia
y Neumologia; debido a la inestabilidad de la
paciente, no se le practicé cateterismo cardiaco.

Tres meses después de iniciado el tratamiento
con riociguat, la paciente incrementé la camina-
ta de seis minutos, de 6 a 30 metros caminados,
con disminucién de la frecuencia cardiaca de
110 a 88 Ipm, mejoria de la clase funcional de
IV alll, disminucién de la presion sistélica de la
arteria pulmonar de 88 a 60 mmHg y saturacién
con oxigeno a 3 L/min de 88%; continué con
ventilacién mecénica no invasiva. La paciente
tuvo un cuadro de hipotension durante el inicio
del tratamiento, que se alivié a los dos dias del
mismo, sin repercusiones en la dosis. Esta en
espera de la realizacién de cateterismo cardiaco
y aumento de la dosis de tratamiento.

Paciente femenina de 79 afos de edad, con
diagnédstico de hipertension arterial sistémica en
tratamiento y antecedente de tromboembolia pul-
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monar cinco afos previos, con anticoagulacion,
tratada durante un afo por fractura de cadera de-
recha y trombosis del miembro pélvico ipsilateral,
asi como obesidad. Ingresé a nuestro centro luego
de hospitalizacién por neumonia, por persistir con
hipoxemia severa de 50%, disnea en reposo, no
tolerar el decubito y padecer sincope; con ruidos
respiratorios disminuidos bilaterales, saturacion
con fraccién inspirada de 60%; la espirometria
reporto patrén restrictivo moderadamente grave. Se
le inici6 protocolo de estudio con la realizacién de
angiotomografia, que evidencié multiples trombos
centrales y periféricos en ambas arterias pulmona-
res y subsegmentarias; ecocardiograma con presion
sistdlica de la arteria pulmonar de 90 mmHg.

A la paciente se le inici6 tratamiento con oxigeno
a dosis altas, ventilaciéon mecanica no invasiva,
espironolactona y anticoagulantes. A las 48 horas
tuvo deterioro respiratorio con saturacién de 40%;
se inici6 ventilacion mecanica no invasiva continua
a parametros altos. La paciente se interconsulté con
los servicios de Hemodinamia y Cirugia de térax y
se concluyé que no era apta para practicarle catete-
rismo o tratamiento quirdrgico debido a su estado
respiratorio inestable. La clinica de hipertension
pulmonar decidié, previo consentimiento, iniciar
tratamiento con riociguat a dosis de 1 mg/12 horas,
VO, ademas del tratamiento ya establecido. A las
72 horas la paciente tuvo alivio de los sintomas,
con retiro de la ventilacién mecdnica no invasiva
continua a discontinua; el ecocardiograma de con-
trol reportd presion sist6lica de la arteria pulmonar
de 85 mmHg y saturacién de 82% con fraccion
inspirada de oxigeno de 50%. Se intent6 prueba de
caminata de seis minutos, con resultado de cinco
metros caminados con disnea y saturacion de 81%.

Tres meses después de tratamiento con riociguat
1 mg/12 horas, VO, la paciente tuvo alivio de los
sintomas: disnea Borg de 6 a 3; escala modifica-
da de disnea de 4 a 3; ventilacion mecanica no
invasiva intermitente con oxigeno a dosis de 3 L/
min; caminata de seis minutos de 5 a 15 metros

2016 mayo;32(3)

.
caminados; el ecocardiograma de control repor-

t6 presion sistélica de la arteria pulmonar de 78
mmHg en el protocolo de aumento de la dosis.

Paciente femenina de 68 afos de edad, con
diagndstico de obesidad e hipertension arterial
sistémica; antecedente de colecistectomia lapa-
roscopica, cinco afos antes. Ingreso al servicio
de Urgencias por cuadro de insuficiencia respi-
ratoria aguda con saturacién de 79%, taquicardia
de 110 Ipm y frecuencia respiratoria de 30 rpm.
A su ingreso a hospitalizacién se le realizaron
estudios paraclinicos, con los siguientes resul-
tados: dimero D alto, cardiomegalia grado |l
e hipertrofia de las cavidades derechas en el
electrocardiograma. Se le inicié tratamiento con
oxigeno a dosis altas, anticoagulantes y diuré-
ticos, con alivio de los sintomas; ademas, se le
inicié protocolo de tromboembolia pulmonar.
La angiotomografia de térax reporté mdltiples
trombos subsegmentarios bilaterales; éstos no se
observaron en los troncos centrales; el ecocar-
diograma reporté presién sistélica de la arteria
pulmonar de 89 mmHg.

Por ello se decidié iniciar ventilacion mecdnica
no invasiva continua con fraccién inspirada de
oxigeno de 60%; a las 72 horas de iniciado el
tratamiento la paciente tuvo alivio de la disnea
y mejoria en la oxigenacién. Un nuevo ecocar-
diograma reporté presién sistélica de la arteria
pulmonar de 85 mmHg, por lo que se decidi6
iniciar tratamiento con riociguat. Asimismo, el
gammagrama pulmonar reporté multiples zonas
de hipoperfusién de manera bilateral, por lo
que se concluyé el diagnéstico de hipertension
pulmonar secundaria a enfermedad tromboe-
mbélica crénica. Se intentd que la paciente
realizara caminata de seis minutos, con reporte
de cinco metros caminados con saturacién de
80%, con fraccién inspirada de oxigeno de 60%;
la radiografia de térax report6 cardiomegalia;
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la espirometria demostrd patrén restrictivo leve
a moderado (capacidad vital forzada de 50%).
Se le inici6 tratamiento con riociguat T mg/12
horas, VO, durante un mes, con alivio importante
de los sintomas, mejoria en la escala de disnea
de Borg 5 a 2 y escala modificada de disnea de
4 a 3; asi como oxigeno suplementario a dosis
de 3 L/min y ventilacién mecanica no invasiva
nocturna con alivio de los sintomas. El caso se
discutié en conjunto con los servicios de Car-
diologia, Hemodinamia y Neumologia; debido
a la inestabilidad de la paciente no se consider6
realizarle cateterismo cardiaco.

Tres meses después de iniciado el tratamiento
con riociguat, la paciente incrementé la camina-
ta de seis minutos de 5 a 25 metros caminados,
con disminucién de la frecuencia cardiaca de
110 a 88 Ipm, mejoria de la clase funcional de
IV a lll, disminucién de la presién sistélica de la
arteria pulmonar de 85 a 70 mmHg, saturacién
con oxigeno a 3 L/min de 89% y continué con
ventilacion mecdnica no invasiva, asi como con
el protocolo de incremento de dosis.

Se publicaron recientemente las guias interna-
cionales de la Sociedad Europea de Cardiologia
y Neumologia de Hipertension Pulmonar, en las
que se incluyo a riociguat como tratamiento ini-
cial, con recomendacion IIB para pacientes con
clase funcional segtn la Organizacién Mundial
de la Salud II-11l, asi como tratamiento adicional
en pacientes con clase funcional segiin la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud IlI-IV. Adn no existe
un algoritmo reciente de su prescripcién en
pacientes con hipertensién pulmonar secundaria
a enfermedad tromboembodlica crénica en clase
funcional IV, que fue el comdn denominador en
nuestras pacientes.

Las tres pacientes estudiadas en nuestra serie
de casos tuvieron una clase funcional de la

Organizacién Mundial de la Salud IV, ademas
de comorbilidades y limitacién pulmonar muy
importante, con necesidad de ventilacion meca-
nica no invasiva; sin embargo, mostraron alivio
al iniciar el tratamiento con riociguat. A las pa-
cientes no se les dio tratamiento con inhibidores
de la fosfodiesterasa debido a su inestabilidad,
asi como por su diagnéstico, y por iniciar un
tratamietno que les ofreciera alivio durante las
primeras horas de hospitalizacion.

Las pacientes tuvieron mejoria notable con la
administracion de riociguat, sobre todo en la
capacidad ventilatoria y en el ejercicio, asi como
tolerancia al retiro de la ventilacion, pues se
trataba de pacientes criticamente enfermas que
requerian dosis de oxigeno altas, con estado de
salud critico y probabilidades altas de desenlace
fatal a corto plazo.

Luego de tres meses de tratamiento con riociguat,
las pacientes mejoraron de manera parcial, con
tolerancia a la caminata, toleraron la dieta, sin
exacerbaciones, con disminucién de la ventila-
ciébn mecanica no invasiva. Hasta el momento
estan en vigilancia cada 15 dias por la clinica
de hipertensién pulmonar.

Las pruebas funcionales, como la caminata de seis
minutos, son un patron de referencia mundial de
mejoria, luego de la administracién del medica-
mento; en nuestros casos, las pacientes tuvieron
mejoria notable, de permanecer en cama a dar
algunos pasos. Por acuerdo del comité de ética
del hospital, en conjunto con los servicios mas
importantes, se decidié no realizar cateterismo
o algln otro tratamiento quirtrgico, debido al
grado de inestabilidad que tenian las pacientes.
El beneficio del medicamento permitié que las
pacientes pasaran de la incapacidad a la acti-
vidad; no obstante, siguen en la lucha contra la
hipertension pulmonar secundaria a enfermedad
tromboembdlica crénica, por lo pronto, con
incremento de la dosis en los préximos meses.
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Riociguat es una molécula nueva en el trata-
miento de la hipertensién pulmonar secundaria
a enfermedad tromboembdlica pulmonar; en
2013 la aprobé la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos y ha
comprobado su beneficio en este tipo de afec-
ciones a corto plazo al mejorar la calidad de
vida de los pacientes.

Los casos comunicados ofrecen evidencia inicial
temprana en nuestra practica médica de los
benficios del tratamiento en pacientes critica-
mente enfermos, al optimizar los parametros
fisiolégicos, funcionales y hemodindmicos. Estos
beneficios se han reportado en el tratamiento de
primera o segunda linea de diversas enfermeda-
des; por el momento, el beneficio de riociguat ha
permitido a pacientes con clase funcional grado
IV y criticamente enfermos, incorporarse a su
vida cotidiana de la manera més integral posible.
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Poliposis inflamatoria gigante como
manifestacion de enfermedad de
Crohn

Ramirez-Del Pilar RY, Sanchez-Avila E2, Aleman-Dominguez D, Matamoros-
Mejia AP%, Teran-Gonzalez JO®, Reyes-Jiménez AE®, Castro-D’Franchis L)’

Se comunica un caso de poliposis inflamatoria gigante difusa operado
por la sospecha de cancer de colon sigmoides. Esta entidad es una
manifestacién poco frecuente de enfermedad inflamatoria intestinal
que se asocia en dos tercios de los casos con enfermedad de Crohn. Se
cree que puede originarse a partir de la regeneracion de la mucosa, en
un estado de remision posterior a procesos inflamatorios recurrentes.
No obstante, el crecimiento de esta poliposis inflamatoria llega a ser
gigante en ocasiones extraordinarias, conjuntandose en varias formas,
como una masa consolidada o una masa con apariencia de gusanos,
que se denomina poliposis inflamatoria intestinal localizada. Las ma-
nifestaciones clinicas son semejantes a las de cualquier enfermedad
inflamatoria intestinal y puede manifestarse con sintomas derivados
de las masas polipoideas colénicas. El tratamiento recomendado es la
reseccién colénica con el estudio histopatolégico completo que permita
descartar neoplasia coldnica. La revisién bibliografica descrita pone
al dia los conocimientos acerca de esta enfermedad que permitan al
internista tenerla en mente con el fin de diagnosticarla con oportunidad.

poliposis, enfermedad inflamatoria intestinal, en-
fermedad de Crohn, cancer de colon.

Med Int Méx. 2016 May;32(3):371-375.

Giant inflammatory polyposis as
manifestation of Crohn’s disease.

Ramirez-Del Pilar RY, Sdnchez-Avila E2, Aleméan-Dominguez D3, Matamoros-
Mejia AP*, Terdn-Gonzalez JO*, Reyes-Jiménez AES, Castro-D’Franchis L)’

This paper reports the case of giant inflammatory polyposis submitted
to surgical procedure for suspected sigmoid colon cancer. This entity is
a rare manifestation of inflammatory bowel disease and is associated in
two thirds of cases to Crohn’s disease. It is believed to come from the
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regeneration of the mucosa in a state of recurrent inflammatory pro-
cesses after remission. Nevertheless, this inflammatory polyposis growth
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santer

becomes giant on extraordinary occasions, taking various forms such as
a consolidated mass or pasty worm and is denominated localized inflam-
matory intestinal polyposis. The clinical manifestations are similar to
that of any inflammatory bowel disease and may present with symptoms
arising from polypoid masses of the colon. The recommended treatment
is the complete colonic resection with histopathological study to rule

out malignancy in the colon. The literature review of recent knowledge
about this disease allows the internist to take this into account in order

to diagnose it with opportunity.

polyposis; inflammatory bowel disease; Crohn’s disease;

colon cancer

La poliposis inflamatoria gigante es una lesion
poco comun benigna, asociada con enfermedad
inflamatoria intestinal. Se manifiesta en 66% en
enfermedad de Crohn 'y 33% en colitis ulcerosa.
Con frecuencia se confunde con cancer de colon
porque contiene tejido mucoso y submucoso;
sin embargo, predomina el infiltrado inflama-
torio. Las complicaciones mds frecuentes son
la obstruccién colénica e intususcepcién, que
requieren tratamiento quirdrgico.

Paciente masculino de 54 afios de edad, con
los siguientes antecedentes de importancia:
alcoholismo de tipo social e indice tabaquico
de 0.7 paquetes al afio, diabetes mellitus tipo 2
y sindrome de intestino irritable.

El padecimiento actual inicié hacia cuatro
meses, caracterizado por fiebre intermitente,
diaforesis, escalofrios y pérdida de 18 kilogra-
mos de peso en un periodo de tres meses, asi
como estrefiimiento; a la exploracion fisica no se

Dr. Rodolfo Ramirez Del Pilar
Hospital Central Norte de Petréleos
Mexicanos

Campo Matillas 52

02720 Ciudad de México
rodomedbun@gmail.com

observaron alteraciones evidentes, por lo que se
decidi6 su hospitalizacién para estudio.

Durante su estancia en el hospital el paciente
persistio con fiebre intermitente, dolor abdomi-
nal y estrefimiento; la tomografia abdominal
reportd un tumor heterogéneo en el sigmoides
(Figura 1). A la rectosigmoidoscopia se encontr6
una lesion polipoidea multiple, de la que se tomé
biopsia con resultado histopatoldgico inicial de
pélipos hiperplésicos sésiles y colitis cronica
inespecifica moderada.

El paciente continué con los sintomas, a los
que se agregd sindrome doloroso abdominal;
la radiografia abdominal evidencié dilatacion
colénica y niveles hidroaéreos; la laparotomia
exploradora demostré tumor abdominal que
afectaba el sigmoides y la unién rectosigmoi-
dea, que se extendia al retroperitoneo, con
formacion de absceso pericolénico abierto a ca-
vidad, sin disrupcién de la pared intestinal, que
fue resecada y enviada a estudio de patologia
que reporté: enfermedad inflamatoria intestinal
intramural crénica con hiperplasia de la capa
musculary granulomatosa no caseificante con-
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Tumor heterogéneo en el sigmoides (flecha).

sistente con enfermedad de Crohn e hiperplasia
folicular linfoide (Figura 2). La evolucién clinica
del paciente posterior al procedimiento aunado
al tratamiento de la enfermedad de Crohn fue
hacia la mejorfa, con remision de los sintomas
iniciales y seguimiento en el servicio de Gas-
troenterologia.

Los pdlipos inflamatorios son una complicacion
comun de la enfermedad inflamatoria intestinal,
como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
presente en 10 a 20% de todos los casos.' Se cree
que la poliposis inflamatoria puede originarse a
partir de la regeneracion de la mucosa, en un esta-
do de remisién posterior a procesos inflamatorios
recurrentes de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal. No obstante, en ocasiones extraordinarias,
el crecimiento de esta poliposis inflamatoria llega
a ser gigante, conjuntandose en varias formas,

Poliposis inflamatoria gigante.

como una masa consolidada o una masa con
apariencia de gusanos, que se denomina poliposis
inflamatoria intestinal localizada.?

La poliposis inflamatoria gigante intestinal,
también conocida como poliposis filiforme o
pseudopoliposis, es una entidad poco frecuente,
bien documentada, descrita en la fase activa o
quiescente de la enfermedad inflamatoria in-
testinal. Existen hallazgos documentados desde
1965, mayormente asociada con colitis ulcerosa.
Puede abarcar todos los segmentos colénicos;
el colon transverso y el colon descendente son
las ubicaciones mas frecuentes, con tendencia
a manifestarse tempranamente en el curso de la
enfermedad inflamatoria.?

En términos estadisticos ocurre en mujeres entre
20y 40 afos de edad, con reporte endoscépico
de pancolitis uno a cinco antes de la manifes-
tacion de la poliposis gigante inflamatoria.*
Esta entidad no causa sintomas especificos re-
lacionados con el crecimiento de la poliposis,
excepto sintomas asociados con la actividad de
la enfermedad inflamatoria intestinal de base; la
obstruccién intestinal y la intusucepcion son las
complicaciones que se han reportado.® Se han
informado datos clinicos asociados, como dolor
abdominal tipo cdlico, anemia, hipoproteinemia
y masa palpable abdominal.®
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De acuerdo con su patogenia, se ha reconocido
que la poliposis inflamatoria es consecuencia
de la regeneracién de la mucosa posterior a
la ulceracién de la misma, donde la poliposis
gigante localizada aparece como resultado del
crecimiento de la mucosa arrastrada y defor-
mada por la corriente fecal y peristaltismo.” Sin
embargo, los factores responsables etioldgicos
de esta poliposis permanecen desconocidos. La
historia natural de estas lesiones y su naturaleza
benigna adn no se han aclarado, al igual que los
factores predisponentes a formar esta lesién y no
una displasia formal.?

No existen signos patognomoénicos clinicos,
radioldgicos o endoscépicos a diferenciar entre
un pseudopdlipo colénico y un adenoma vello-
so, displasia, masa o carcinoma. Por lo general,
la poliposis filiforme tiene una forma firme y
delgada, que se asemeja a los tallos de los p6-
lipos pediculados, sin las cabezas. El tamafo
de los polipos puede variar entre 1.5 y 3 centi-
metros de longitud y hasta 0.5 centimetros de
diametro.” Estas proyecciones pueden mostrarse
como pdlipos solitarios o como poliposis difusa
distribuida sobre una vasta area de la mucosa
colénica.' Los periodos largos de inflamacién
que alternan con ulceracion pueden llevar a la
formacion de proyecciones falangicas, de ahfi
su nombre: filiforme. Los hallazgos histolégi-
cos mdas comunes son la hiperplasia linfoide,
inflamacion crénica activa, infiltracion marcada
de células inflamatorias en la mucosa, edema
significativo de la mucosa, tlceras profundas fi-
suradas, hiperplasia de los nervios circundantes
a la mucosa, frecuentemente reportada como
lesion benigna.™

El tratamiento ha sido colectomia en la mayo-
ria de los casos reportados, debido a que no
se sabe la historia natural de la enfermedad;
ademds, segln el tamano de la poliposis con
frecuencia causa obstruccion intestinal."? El po-
tencial de malignidad de esta lesién es incierto,
hasta que se disponga de mds informacion, se

recomienda individualizar el abordaje basado
en las caracteristicas de la enfermedad de cada
paciente, asi como valorar su posible tratamiento
quirdrgico.™

La poliposis inflamatoria gigante es una en-
fermedad benigna infrecuente asociada con
la enfermedad de Crohn; no obstante, ante
cualquier sospecha clinica, endoscépica o
imagenolégica deberd realizarse colectomia
con estudio histopatolégico complementario
que permita descartar una neoplasia del colon,
que es el principal diagnéstico diferencial que
el médico internista debe descartar.
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Texcoco de Mora, Estado de México a 4 mayo de 2016

Estimado Dr. Manuel Ramiro H.

Los que suscribimos, autor y coautor del articulo
Paralisis facial bilateral secundaria a granulo-
matosis de Wegener, publicado en Med Int Mex
2015;31(6):776-781, hacemos la correccion en
cuanto a la escritura y correccién ortogréfica del

autor principal, citado como: Javier Arturo Santos
Espinoza, siendo el correcto Javier Arturo Santos
Espinosa. Esto con la finalidad de la acreditacion
y adjudicacién correcta del autor principal.

Dr. Javier Arturo Santos Espinosa
Dr. César Raul Aguilar Garcia
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Oliver Sacks
En movimiento. Una vida
Anagrama. México 2015

Sacks fue un muy distinguido escritor, un bri-
[lante investigador, un sagaz clinico, un hombre
inquieto y observador. Creo que éstas son
algunas de las atribuciones que le permitieron
crear una obra tan importante y trascendental.
Logré llevar los problemas de los pacientes
neurolégicos al pablico y hacer reflexionar a los
médicos sobre la problematica de los enfermos.
Algunas de sus obras son, en mi opinién, muy
importantes: Musicofilia y Migrafia cambiaron
la apreciacién general sobre esta cefalea y la
posibilidad de que la musica sirve como apoyo
en diferentes padecimientos. Despertares resulté
un éxito, tanto de puablico como de critica; fue
[levada al cine también con gran éxito de taqui-
[la, pablico y critica que, al final, diluyeron el
fracaso del experimento clinico al resultar sélo
pasajera la mejoria de los pacientes con ence-
falitis letargica con el tratamiento de L-dopa. En
fin, un hombre con capacidad de percepcién
y de reflexién realmente sorprendente y con
capacidad maravillosa para escribir.

En plena cumbre de su capacidad creativa le
fueron descubiertas metastasis hepéaticas de una

neoplasia. Después de estudiarlo se determiné
que era un melanoma; le habfan extirpado uno
ocular muchos afos antes. Se determiné un muy
mal pronéstico y aunque él decidié no realizar
mayores maniobras terapéuticas, alguna se hizo,
y su fracaso lo llevé a suspenderlas, todo esto
lo relaté Sacks en dos columnas periodisticas,
donde anuncié, ademds, que realizaria una au-
tobiografia, que seguramente tenia ya avanzada.
Por cierto, el periodismo fue otra de las vertientes
en que destaco; es mds, sus primeros logros de
difusién fueron a través de este medio.

Las causas que llevan a alguien a escribir su auto-
biografia pueden ser muy diversas y seguramente
confluyen. Después de leer la de Sacks me parece
que decidi6 que fuera su Gltima obra por que no
quiso que otros contaran mejor o peor su fructife-
ra, convulsa, complicada y siempre solitaria vida.
Después de En movimiento, dificilmente se podria
escribir una biograffa de Sacks mas precisa, mas
intima.

Los lectores admiradores de Sacks no cono-
ciamos muchos de los detalles de su vida;
conocerlos, descritos por él, nos puede hacer
apreciar mas su obra.
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nes. Con esta estructura se deberdn enunciar claramente
los propésitos, procedimientos basicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia
estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.
Al final del resumen proporcionara de 3 a 10 palabras o
frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al in-
glés.

. Texto. Deberd contener: antecedentes, material y mé-

todo, resultados y discusién, si se tratara de un articulo

experimental o de observacién. Otro tipo de articulos,

como comunicacién de casos, articulos de revisién y

editoriales no utilizaran este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisién extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma
de seleccién de los sujetos observados o que parti-
ciparon en los experimentos (pacientes o animales
de laboratorio, incluidos los testigos). Identifique los
métodos, aparatos (nombre y direccién del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan
reproducir los resultados. Explique brevemente los
métodos ya publicados pero que no son bien co-
nocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones.
Identifique exactamente todos los medicamentos y
productos quimicos utilizados, con nombres genéri-
cos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia [6-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
o figuras; solo destaque o resuma las observaciones
importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio. No repita pormenores de los
datos u otra informacion ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resulta-
dos y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias
para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y abs-
téngase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga
nueva hipétesis cuando haya justificacién para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocando los
ndmeros en superindice y sin paréntesis). Cuando la
redaccion del texto requiera puntuacion, la referen-
cia serd anotada después de los signos pertinentes.

www.nietoeditores.com.mx



Para referir el nombre de la revista utilizara las abre-
viaturas que aparecen enlistadas en el ndmero de
enero de cada afo del Index Medicus. No debe utili-
zarse el término “comunicacién personal”. Si se per-
mite, en cambio, la expresién “en prensa” cuando
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista,
pero cuando la informacién provenga de textos en-
viados a una revista que no los haya aceptado adn,
citarse como Medicina Interna de México Volumen
31, Ndm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores.
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men-
cionaran todos los autores cuando éstos sean seis
0 menos, cuando sean més se afiadiran las palabras
y col. (en caso de autores nacionales) o et al.(si son
extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en
un suplemento, agregard Suppl! X entre el volumen'y
la pagina inicial.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for-
ma en caso de revista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G,
y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex
1992;57:226-229.

www.nietoeditores.com.mx

Si se trata de libros o monografias se referird de la

siguiente forma:

Herndndez RF. Manual de anatomia. 2° ed. México:

Méndez Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o

los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad

de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.

11. Trasmisién de los derechos de autor. Se incluird con

el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
serd propietaria de todo el material remitido para publi-
cacién”.
Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que el tra-
bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
ningdn material publicado en la revista sin autorizacién.

Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar
cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en
un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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Clorh|drato de leemdol

VONTROL?® Difenidol Inyectable . INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
IPP-R FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada inyectable contiene:
Clorhidrato de difenidol, equivalente a...40 mg de difenidol base. Vehiculo cbp...2
ml. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencion y control de nauseas y vomito.
VONTROL esta indicado para prevenir y controlar nauseas y vomitos causados por
enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y tracto gastrointestinal;
alteraciones laberinticas, neoplasias malignas, radioterapia, agentes emetizantes
(medicamentos, infoxicacion alimenticia), estudios postquirirgicos, enfermedad del
movimiento. Prevencién y control del vértigo. VONTROL esté indicado para la
prevencion y control del vértigo periférico como el de la enfermedad de Méniére,
laberintifis, ofitis media, cirugia del cido medio e intemo, trauma al aparato
vestibular. VONTROL puede ser Util para el control del vértigo central en casos
como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacion (ya que aproximadamente el 30% del medicamento
se excreta en la orina; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La
accion antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de sobredosis de las
drogas (por ejemplo, digital) 0 puede obscurecer el diagndstico de condiciones tales
como la obstruccion intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y la
lactancia, debe ser cuidadosamente valorado, sopesando los beneficios potenciales
del medicamento contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol
no esta indicado en néusea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el
valor terapéutico y la seguridad en esta indicacion. REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS: Se ha informado de alucinaciones auditivas y visuales,
desonentaclén Y confusuén menial Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento,
del suefio, boca seca, imitacion
gastrointestinal (nauseas o indigestion) o vision borrosa. Algunas veces puede
ocurrir mareo, rash cutaneo, malestar general y cefalea. Se ha reportado ligera
ictericia de relacion dudosa al uso de difenidol. En algunos pacientes se ha
informado una caida leve, transitoria de la presion sistdlica y diastolica hasta de
15-20 mmHg (aun dentro de limites normales) después del empleo parenteral de
difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: El efecto
antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de sobredosis de
medicamentos (por ejemplo digital) o puede oscurecer el diagnéstico de trastomos
como obstruccién intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una accién central
débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el tratamiento,
agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones pueden ocurrir dentro de
los tres dias posteriores al inicio del tratamiento y desaparecen espontaneamente al
suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede usarse con
medicamentos anticolinérgicos, ni en pacientes hipersensibles a estos productos.
Se debe suspender el medicamento inmediatamente si tales sintomas ocurren. No
debe indicarse la administracién intravenosa a personas con antecedentes de
taquicardia sinusal porque este procedimiento puede precipitar un ataque en tales
pacientes. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD: Los estudios de toxicidad, teratogénesis y de reproduccion no han
demostrado alteraciones o efectos relacionados con el medicamento. DOSIS Y VIA
DE ADMINISTRACION: Via de administracién: Intravenosa, ir I

sob on, 1,

Cerrillo Il Lerma, México 52000. Distribuido en México por: Laboratorios Sanfer,
S.A. de C.V. Sanfer® Hormona No. 2-A San Andrés Atoto, C.P. 53500.Naucalpan
de Judrez, México.

VONTROL® Difenidol Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableta contiene: Clorhidrato de difenidol, equivalente a .... 256 mg. de difenidol.
Excipiente cbp .... 1 tableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencion y control
de nauseas y vomito. VONTROL esta indicado para prevenir y controlar nauseas y
vomitos causados por enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y
fracto gastrointestinal; alteraciones laberinticas, neoplasias malignas, radioterapia,
agentes emelizantes  (medicamentos, intoxicacion alimenticia), estudios
postquirdrgicos, enfermedad del movimiento. Prevencién y control del vértigo.
VONTROL esté indicado para la prevencion y control del vértigo periférico como el de
la enfermedad de Méniére, laberintifis, ofitis media, cirugia del cido medio e intemo,
tfrauma al aparato vestibular. VONTROL puede ser til para el control del vértigo
central en casos como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacion (ya que aproximadamente el 90% del medicamento se
excreta en la orina; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma. PRECAUCIONES GENERALES: La accidn
antiemética de difenidol puede enmascarar los signos de sobredosis de las drogas
(por ejemplo, digital) o puede obscurecer el diagndstico de condiciones tales como la
obstruccion intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y la lactancia, debe
ser cuidadosamente valorado, sopesando los beneficios potenciales del medicamento
contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol no esta indicado
en ndusea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el valor terapéutico y
|a seguridad en esa indicacion. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Se
ha informado de alucinaciones auditivas y visuales, desorientacion y confusién
mental. Aungque raro, puede ocurrir adormecimiento, sobreestimulacion, depresion,
alteraciones del suefio, boca seca, irritacion gastrointestinal (néuseas o indigestion) o
vision borrosa. Algunas veces puede ocurrir mareo, rash cuténeo, malestar general y
cefalea. Se ha reportado ligera ictericia de relacion dudosa al uso de difenidol. En
algunos pacientes se ha informado una caida leve, transitoria de la presion sistdlica y
diastdlica hasta de 15-20 mmHg (atn dentro de limites normales) después del empleo
parenteral de difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO: El efecto antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de
sobredosis de medicamentos (por ejemplo digital) o puede obscurecer el diagndstico
de trastornos como obstruccion intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una
accion central débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el
tratamiento, agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones pueden ocurrir
dentro de los tres dias posteriores al inicio del fratamiento y desaparecen
espontaneamente al suspender el medicamento. Por tanto, VONTROL no puede
usarse con medicamentos anticolinérgicos, ni en pacientes hipersensibles a estos
productos. Se debe suspender el medicamento inmediatamente si tales sintomas
ocurren. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Los estudios de
toxicidad, teratogénesis y de reproduccion no han demostrado alteraciones o efectos
relac\onados con el medicamento. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Via de

Dosis para ADULTOS en nduseas, vomito y vértigo: Inyeccién intramuscular.
Aplicar 1a 2 ml (20-40 mg) .M. profunda. Si los sintomas persisten se puede aplicar
ofro ml una hora después. Posteriormente, aplicar 1 2 2 ml cada 4 horas si fuera
necesario. Inyeccion i (pacientes hospitalizados). Aplicar directamente o
en la venoclisis 1 ml (20 mg). Si los sintomas persisten, se puede aplicar otro ml una
hora después. Posteriormente se deberé cambiar a la via oral o intramuscular. La
dosis total en 24 horas no deberd exceder de 300 mg. No se recomienda la
administracion subcutdnea. Debe tenerse cuidado para evitar la infiliracion
subcutanea o perivenosa. NOTA. VONTROL no se recomienda para nifios menores
de 6 meses de edad. No se recomienda la administracion intravenosa o subcuténea
a nifios de cualquier edad. Dosis PEDIATRICA para néuseas y vomito: La dosis en
nifios se calcula mejor por peso corporal a 0.5 mg/kg de peso por via intramuscular.
Normalmente, en los nifios no debe administrarse con una frecuencia menor de 4
horas. Sin embargo, si persisten los sintomas después de la primera dosis se puede
repetir una dosis oral después de una hora. De ahi en adelante la dosis serd
administrada cada 4 horas segin sea necesario. La dosis total en 24 horas no
debera exceder 3 mg/kg de peso intramuscular.

La tabla siguiente puede servir de guia para orientar la dosificacion.

Solucion Inyectable.

Peso Intramuscular. Inyeccién profunda
12a24 kg 1/4 a 172 ml (5-10 mg)
24336kg 1/2.a 3/4 ml (10-15 mg)

36 kg 0 mas 3/4 a1 ml (15-20 mg)

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El tratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracion, ademas de una observacion
cuidadosa. PRESENTACIONES: Caja con 2 ampolletas de 2 ml (20 mg/ml)
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura
ambiente a no méas de 30°C. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a
temperatura ambiente a no mas de 30°C. No se deje al alcance de los nifios. Su
venta requiere receta médica. Su empleo durante el embarazo queda bajo
responsabilidad del médico. No se administre en nifios menores de dos afios. ®
Marca registrada. Registros Nos.: 66976 SSA Hecho en México por: Laboratorios
Pisa, S.A. de C.V. Calle 7 No. 1308 Zona Industrial Guadalajara, Jal. 44940. Para:
Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial El

acion: Oral. Dosis para ADULTOS en néuseas, vémito y vértigo: La dosis
inicial es de dos tabletas (50 mg) seguida de una o dos tabletas cada 4 horas. Dosis
PEDIATRICA para néuseas y vomito: La dosis en nifios se calcula mejor por peso
corporal a 1 mg/kg de peso por via oral. Normalmente, en los nifios no debe
administrarse con una frecuencia menor de 4 horas. Sin embargo, si persisten los
sintomas después de la primera dosis se puede repetir una dosis oral después de una
hora. De ahi en adelante la dosis serd administrada cada 4 horas segin sea
necesario. La dosis total en 24 horas no debera exceder de 5 mg/kg de peso por via
oral. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo a sus sintomas. El tratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracion, ademas de una observacién
cuidadosa. Con una sobredosis oral, esta indicado el lavado gastrico dependiendo de
|a cantidad de sobredosis y la naturaleza de los sintomas. PRESENTACIONES: Caja
con 30 y 25 tabletas de 25 mg en envase de burbuja. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y
en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a temperatura ambiente
a no mas de 30°C y en lugar seco. No se deje al alcance de los nifis. Su venta
requiere receta médica. Su empleo durante el emb queda bajo resj bilidad
del médico. No se adminisire en nifios menores de dos afios. ® Marca registrada.
Registro No. 66975 SSA. Hecho en México por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito
Nemesio Diez Riega No. 11 Parque Industrial El Cerillo Il Lerma, México 52000.
Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de C.V. Sanfer ® Hormona No. 2-A San
Andrés Atoto, C.P. 53500 Naucalpan de Juarez, México.

REFERENCIAS:

1. Takeda N, ef al. Neuropharmacological mechanisms of emesis, I-Il. Methods Find
Exp Clin Pharmacol 1995;17(9):589-590.

2.Hemandez J, et al. Development of an HPLC method for determination of diphenidol
in plasma and its application in an oral multi-dose bioequivalence study in ahealthy
female mexican population. J of Pharm and Biomed Analysis 2005;38:746-750.
3.Smoot AC. Symptomatic treatment with Diphenidol. Labyrinthine vértigo
1965;234-237.
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Dexketopr!

INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA IPP-R. STADIUM®
Dexketoprofeno. Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada
tableia contiene: Dexketoprofeno trometamol equivalente a 12.5 mg de dexkeloprofe-
no. Excipiente cbp 1 tableta. Dexketoprofeno trometamol equivalente a 25 mg de
dexketoprofeno. Excipiente cbp 1 fableta. INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Analgésico no narcético. STADIUM® estd indicado en el tralamiento sintomatico del
dolor agudo de diversa etiologia. CONTRAINDICACIONES: STADIUM® no debe
administrarse en casos de: hipersensibilidad a dexketoprofeno y a cualquier ofro
AINE, pacientes con ulcera gastrointestinal, enfermedad de Crohn, trastomos
hemorragicos y de la coagulacion o si estdn tomando anticoagulantes; asma,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal moderada a severa, insuficiencia hepatica
grave, embarazo y lactancia, menores de 18 afos. PRECAUCIONES GENERALES:
La seguridad en nifos no ha sido establecida. STADIUM® puede producir lesiones
en la mucosa gastrointestinal y dar lugar a sangrado. Los pacientes ancianos estén
mas predispuestos a suirir sangrado gastrointestinal y/o perforacion, que a menudo
son dosis dependientes, y pueden presentarse sin sintomas o sin historia previa en
cualquier momento del tratamiento. En caso de sangrado gastrointestinal o
ulceracion, el fratamiento debe ser interrumpido de inmediato. Efectos renales:
STADIUM® debe utilizarse con precaucion en pacientes con disfuncion renal
moderada a severa, y en sujetos que predispongan a Ia retencion de liquidos, que
reciban diuréticos, o con predisposicion a la hipovolemia. Otras alteraciones: Se han
reportado casos aislados de anafilaxia y edema facial. Al igual que con ofros AINEs
podria presentarse meningitis aséptica, la cual podria ocurrir en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico o enfermedad mida del tejido conectivo; reacciones
hematoldgicas (parpura, anemia aplasica y/o hemolitica) y raramente agranulosito-
sis e hipoplasia medular. Puede producir efectos débiles a moderados sobre la
capacidad de conduccion de vehiculos o de utilizar maquinaria, debido a la
posibilidad de aparicion de vértigo o somnolencia. Advertencias. STADIUM® no
debe utilizarse en combinacion con olros AINES. Pacientes ancianos, mayores de 65
afios. Como sucede con todos los AINEs el riesgo de efectos secundarios en
pacienies ancianos es mayor. Se recomienda utilizar la dosis de 50 mg/dia, dado que
la vida media en plasma es méas prolongada y la depuracion plasmdtica menor. El
uso concomitante con heparina de bajo peso molecular no mostr6 efectos en la
coagulacion; sin embargo, los pacientes que reciban adicionalmente otra terapia que
interfiera con la hemostasia deberdn ser vigilados. PRECAUCIONES O
RESTRICCIONES DE USO, DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
STADIUM® no debe administrarse durante el embarazo y la lactancia. Los AINEs
pueden bloquear las confracciones uterinas y retardar el parto. Pueden inducir
constriceion intrauterina o cieme del conducto arerioso conduciendo a la
hipertension pulmonar neonatal y a la insuficiencia respiratoria. Los AINES pueden
deprimir la funcién plaquetaria fetal e inhibir la funcién renal del feto, resuliando en
una oligohidramnios y anuria neonatal. Se desconoce si el dexkeloprofeno es
excrefado en la leche matema. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los
eventos reportados se clasifican de acuerdo a su frecuencia. Frecuentes (1 a 10%):
ndusea, vomito, dolor abdominal, y diarrea. Poco frecuentes (0.1 a 1%): cefalea,
mareo, trastornos del suefio, ansiedad, vértigo, tinnitus, estrefiimiento, sequedad de
boca, erupcion culdnea, prurito, hipotension, vision borrosa, fatiga, palpitaciones,
flatulencia y gastritis. Raras (0.01 @ 0.1%): parestesias, edema periférico, ulcera
péptica, melena, anorexia, uriicaria, irastomos mensiruales y prostéticos. Reportes
aislados (<0.01%): neutropenia, frombocitopenia, taquicardia, broncoespasmo y
reacciones de fotosensibilidad. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERO: Asociaciones no recomendables: usado con olros AINEs, se
incrementa el riesgo de hemorragia gastrointestinal por efecto sinérgico. Con
anticoagulantes orales y dosis profildctica de heparina parenteral, se incrementa el
riesgo de sangrado y el dafio a la mucosa gastrointestinl. Los AINEs incrementan los
niveles hematicos de litio por lo que se requiere un monitoreo cuidadoso al inicio del
tralamiento. Dosis allas de malotrexale (=15 mg/semana) incrementan la
hematotoxicidad por una disminucion en la depuracion renal. Puede incrementar los
efectos taxicos de las hidantoinas y sulfonamidas. Combinaciones que regquieren
precaucion: El uso combinado de AINEs con IECA y diuréticos, se asocia a riesgo de
insuficiencia renal y pueden disminuir su accion antihipertensiva. Con pentoxifilina y
zidovudina aumenta el riesgo de sangrado. Con sulfonilureas puede aumentar el
efecio hipoglucemiante. Asociaciones que deben tomarse en cuenta:
[-bloqueadores asociados con AINES pueden disminuir su accion antihiperiensiva;
Probenecid puede aumentar las concentraciones plasmaticas de dexketoprofeno;
con ciclosporina puede presentarse nefrotoxicidad; con tromboliticos se incrementa
el riesgo de sangrado; con glucdsidos cardiacos puede incrementar las
concentraciones de glucosidos en plasma. En animales, el uso de dosis altas de
quinolonas con AINEs puede incrementar el riesgo de desarrollar convylsiones.
PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: En animales, las
secuelas sobre el feto se manifestaron con dosis altas. STADIUM® puede bloquear
las contracciones uterinas y refardar el parto. Puede inducir constriccion intrauterina
o cierre del conducto arterioso, conduciendo a la HTA neonatal y a la insuficiencia
respiratoria. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Stadium® Tabletas. Dosis: 1
tableta de 25 mg cada 6-8 horas sin exceder la dosis diaria de 75 mg. Si es necesario
se puede administrar una segunda tableta 1 hora después de la primera toma. En
ancianos (=65 afios) se recomienda % tableta (12.5 mg) cada 6 horas, es decir 50
mrog como dosis fotal diaria. No debe administrase a nifios menores de 18 afios.
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de ingestion accidental o excesiva, debe instituirse
de inmediato el tratamiento sintomatico y el lavado gdstrico, si éste es requerido. El
dexketoprofeno es dializable. PRESENTACIONES: Caja con 20 tabletas de 12.5 mg.
Caja con 10 6 20 fabletas de 25 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta
requiere receta médica. No se use en el embarazo, lactancia, ni en nifios menores de
18 afios. No se deje al alcance de los nifios. ®@MARCAS REGISTRADAS. Reg. Num.
506M2002 SSA V. Hecho en Italia por: A. Menarini Manufacturing Logistics and
Services S.R.L. Via Campo Di Pile- 67100, L'Aquila (AQ), ltalia. Acondicionado
por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11, Parque Industrial EI
Cerrillo Il, C.P. 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de

C.V. Hormona No. 2-A, San Andrés Atoto, C.P. 53500, Naucalpan de Judrez, México.

REFERENCIAS: 1.- Pinterio M, Puigventos F. Dexketoprofeno trometamol en dolor
de moderado a intenso. Modelo de informe de evaluacion, programa madre. Version
No. 3.0, Sept. 2005. 2.- Porfa Sénchez A, Rabufial Alvarez M. Dexketoprofeno
Trometamol. Madrid: CHU. Juan Canalejo; 2007. 3.- Sanchez-Carpena J,
Dominguez-Hervella F, Garcia , et al. Dexketoprofeno intravenoso frente a metamizol
sequidos de tratamiento oral en colico renal agudo. Annual Scientific Meeting.
Glasgow: The Pain Society; 2003:26-29. 4.~ Durdn E, Benito C. Dexketoprofeno
IMAV. Madrid: Hospital G.U. Gregorio Maraion; 2004.
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Neuionax

Cobamamida / Tiocolchicdsido

Inf .

ion para Prescribir Red Neuroflax® Cobamamida/Tiocolchicdsido. Solucion.
Forma farmacéutica y formulacién: Solucién. El frasco dmpula con liofilizado contiene:
Cobamamida 20 mg, Excpiente cb.p. La ampolleta con diluyente contiene: Tiocolchicdsido 4 mg,
Vehiculo b.p. 4 mL. Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de algias y contracturas de origen
reumdtico, traumatoldgico y neuroldgico: neuralgias, lumbalgias, dorsalgias, lumbocidtica,
lumboartrosis, algias cervicales y cervicobraquiales, sindromes radiculares, cruralgias, mialgias,
algias postiractura, traumatismos diversos y contracturas musculares. Contraindicaciones: «
Hipersensibilidad conocida al tiocolchicosido o a cualquiera de los componentes de la férmula. -
Embarazo y lactandia. « Sujetos con antecedentes alérgicos (asma, eczema), « Reacciones
vasovagales previas, debidas a la administracion de tiocolchicdsido. « Hipersensibilidad conocida a
la colichicing, 0 a sus derivados. Precauciones generales: El tiocolchicdsido puede precipitar
wrisis epilépticas en pacientes con epilepsia, o en aquellos que estan en riesgo de presentar crisis
epilépticas (ver Reacciones secundarias y adversas). Por posible desarrollo de reacciones
vasovagales (hipotension, bradicardia, sudoracin, palidez, pérdida momentanea de la conciencia
asincope), el paciente debe ser monitorizado después de la inyeccidn (ver Reacciones secundarias
y adversas). No existen datos del efecto de Neuroflax® sobre Ia conduccidn de vehiculos y la
operacidn de maquinaria. Los estudios dinicos concluyeron que el tiocolchicdsido no tiene efecto
sobre el rendimiento psicomotor. Sin embargo, se han reportado alqunos casos de somnolendia.
Esto debe considerarse cuando se administre 3 personas que conducen vehiculos y operan
maquinaria. Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: Se ha evidenclado
tovicidad reproductiva del tiocolchicdsido en estudios realizados en animales. En humanos, no hay
suficientes datos linicos para evaluar |3 sequridad de su uso en el embarazo. Por lo tanto, no se
conoce &l posible dafio que el medicamento pueda hacer al embridn y al feto. En consecuenda,
Neuroflax® no deberd usarse durante el embarazo (ver seccion de Contraindicaciones). Dado que el
tiacolchicdsido pasa a la leche matema, Neuroflax® estd contraindicado en el periodo de lactacion.
Reacciones secundarias y adversas: La administracidn de este producto puede asociarse a: «
Reacciones  inmunoldgicas: reacciones  anafildcticas, como prurito, urticaria y - edema
angioneurdtico; choque anafilictico después de inyecidn intramuscular; « Sistema nervioso:
somnolendia; sincope vasovagal, que generalmente ocurre en los minutos siquientes a la inyeccidn
intramuscular del tiocolchicdsido; - Diarrea, gastralgia, nausea, vomito; - Reacciones cuténeas
alérgicas; « Dermatits acneiforme; « Crisis epilépticas (muy raras; ver Precauciones generales); «
Posible dolor en el sitio de la inyeccion; » Coloracion rosada de la orina. Interacciones
medicamentosas y de otro género: No se han reportado interacdiones con otros
medicamentos. Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: No se ha evaluado el potencial cardnogénico de
Neuroflax®. A pesar de que el metabolito mds importante es aneugénico, se ha encontrado que el
tiocolchicdsido esta libre de potencial mutagénico cuando se usa a las dosis terapéuticas. Se
encontrd un efecto teratogénico y toxicidad perinatal del tiocolchicdsido a dosis altas. No existe
evidencia de efectos teratogénicos del tiocolchicosido a dosis de hasta 3 mg/ko/dia. B
tiocolchicdsido no indujo efectos adversos enla fertlidad, a pesar de la actividad aneugénica de su
metabolito. Dosis y via de administracidn: Instrucciones de aplicacién. Con jeringa y aquja
esterilizadas, nuevas, introduzca el contenido de la ampolleta en el frasco dmpula y agitese. Hecha
la mezdla, la actividad terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias sise conserva en lugar fresco,
con o sin caja. Tratamiento de ataque: un frasco dmpula cada 12 horas, durante 3 dias, por via
intramuscular profunda. Tratamiento de sostén: un frasco dmpula cada 24 horas, por via
intramuscular profunda, hasta la desaparicion de la sintomatologia. En ddicas y alteraciones de los
nervios sensitivos periféricos, se suprime el dolor en aproximadamente 48 horas; en algias cronicas
0N contracturas muy severas se requiere de 10 a 15 dias de tratamiento. Una vez resuetto el cuadro
aqudo, se aconseja un tratamiento de sostén a razon de 2 ml cada 48 horas, por el tiempo en que
persista la sintomatologia, hasta por un periodo de 15 dias. En cuadros cronicos, la dosis inicial
puede reducirse aumentando el intervalo entre inyecciones (hasta 12 2 inyecciones por semana o
por mes), por varias semanas o meses, sequn criterio médico. No se recomienda la administracion
de Neuroflax® res de 15 anos Manifestaciones y jo de lasobredosificacion o
ingesta accidental: No se han reportado sintomas especificos de sabredosificacion en pacientes
tratados con tiocalchicdsido. En caso de haber sobredosificacion, se recomienda supervision médica
y medidas sintomdticas. Presentaciones: Caja con 1 frasco dmpula con liofilizado y 1 ampolleta
con diluyente. Caja con 3 frascos dmpula con liofilizado y 3 ampolletas con diluyente. Leyendas de
proteccién: Suventa requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Literatura exclusiva
para médicos. No se use en el embarazo, lactancia ni en menores de 15 afios. No se administre si la
solucidn no es trasparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos. No se administre si el
ceme ha sido violado. Reporte las sospechas de reaccon adversa al coreo:
farmacovigilanci@cofepris.gob.mx. Nombre y domicilio del laboratorio: Hecho en México
por: Sanofi-Aventis de México, S.A. de (V. Acueducto del Alto Lerma No. 2, Zona Industrial
Ocoyoacac, C.P 52740, Ocoyoacac, México. Para: Dinafarma S.A. de CV. Circuito Nemesio Diez Riega
No. 10, Parque Industrial Cerrillo Il, C.P 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer
S.A.de CV. Hormona No. 2-A, San Andrés Atato, CP 53500, Naucalpan de Judrez, México. Ndmero
de registro del medicamento ante la secretaria: Reg. Ho. 121M79 S5A IV

Referendias:

1. Umarkar AR, Bavaskar SR, Yewale PN. Thiocolchicoside as amuscle relaxant: A review. Int J Pharm
Bio Sc. 2011;1(3):364-371. 2. Tuzun F, Unalan H, Oner N, et al. Multicenter, randomized,
double-blinded, placebo-controlled trial of thiocolchicoside in acute low back pain. Joint Bane
Spine. Sep 2003;70(5):356-361 3. Sanofi-Aventis. IPP: Neuroflax. In: COFEPRIS, ed. México:
Vademecum IPE (121M79, SSA IV); 2013 4. Lahoti G. To evaluate efficacy and safety of fixed dose
combination of aceclofenac + paracetamol + thiocolchicoside (acenac-MR) in the treatment of
acute low back pain. J Indian Med Assoc. Jan 2012;110(1):56-58. 5. Ketenci A, OzanE, Karamursel
S. Assessment of efficacy and psychomotor performances of thiocolchicoside and tizanidine in
patients with acute low back pain. Int J Clin Pract. Jul 2005;59(7).764-770.

MNim. de entrada: 143300202(2148
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OKSEN®

TELMISARTAN, HIDROCLOROTIAZIDA

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada Cépsula contiene:

Telmisartén 80 mg
Hidroclorotiazida 125 mg
Excipiente cbp 1 capsula

INDICACIONES TERAPEUTICAS
OKSEN®, estd indicado en el tratamiento de la hipertension arterial cuando la
monoterapia es insuficiente.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la férmula, embarazo, lactancia, obstruccién
biliar e Insuficiencia hepatica, insuficiencia renal grave, anuria, hipocalemia refractaria,
hipercalemia, pacientes menores de 18 afios de edad.

PRECAUCIONES GENERALES

Existe riesgo de hipotension arterial e insuficiencia renal cuando los pacientes que
presentan estenosis bilateral de la arteria renal, o bien estenosis de la arteria de un
riién funcional Onico, son tratados con farmacos que afectan el sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

En pacientes con insuficiencia renal se recomienda efectuar controles periddicos de los
niveles plasméticos de potasio y creatinina. En pacientes que presentan disminucion
del volumen plasmético o de la concentracién de sodic en plasma debido a
tratamiento diurético intensivo, dieta restrictiva en sal, diarrea o vémitos, puede
presentarse hipotensidn arterial. Por lo que deben corregirse estos trastormos antes de
iniciar el tratamiento con OKSEN®. Al igual que con otros vasodilatadores se
recomienda precaucién en pacientes con estenosis de la valvula adrtica y mitral,
cardiomiopatia obstructiva hipertréfica. No se recomienda su uso en pacientes con
aldosteronismo primario. Pacientes con alteracién de la funcién renal ylo insuficiencia
cardiaca pueden presentar hiperpotasemia. Telmisartan se elimina por la bilis, los
pacientes con trastornos obstructives biliares o insuficiencia hepatica grave pueden
presentar un retardo en su eliminacidn. OKSEN® al igual que con cualquler otro
farmaco antihipertensivo, la disminucién exceswa de la presion sanguinea en
pacientes con cardiopatia isquémica o d car isquémica puede
producir infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. No hay datos del uso de
OKSEN® y manejo de vehiculos o maquinaria; sin embargo, puede suceder mareo o
somnolencia como resultado del tratamiento antihipertensivo.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARZO Y LA LACTANCIA

No se administre durante el embaraza ni en el periodo de lactancia

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

A dosis recomendada Oksen® es bien tolerado sin embargo, se han descrito: sepsis,
incluyendo desenlaces fatales, infecciones del tracto res rio superior, y del tracto
urinario (incluso cistitis), anemia, tmmbu(ltupenla‘ euslnuhl\a, reaccion anafilactica,
hipersensibilidad, ~ hipercalemia, ansiedad, insomnio y depresién, ~sincope
(desvanecimiento), vision anarmal, vértigo, bradicardia, taquicardia, hipatension,
hipotensién ortostatica, disnea, dolor abdominal, diarrea, sequedad de boca, dispepsia,
flatulencia, malestar estomacal, vémitos, funcién hepatica anormalitrastomos
hepaticos, angioedema, eczema, eritema, prurito, hiperhidrosis, urticaria, erupcion
producida por drogas, erupcién toxica, rash, también artralgia, dolor de espalda,
espasmos musculares (calambres o dolor en las piernas) o dolor en las extremidades
(dolor de piernas), mialgia, dolor en los tendones (sintomas tipo tendinitis),
insuficiencia renal incluyendo falla renal aguda, dolor toracico, sintomas tipo gripe,
astenia (debilidad).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

OKSEN® puede aumentar el efecto de otros antihipertensivos. En pacientes a quienes
se coadministré digoxina se observo un aumento de 20% del promedio de los niveles
plasmaticos (39%) ? por lo cual se aconseja monitorear y controlar los niveles
plasmaticos de digoxina. En un estudio, la coadministracion de telmisartan y ramipril
llevaron al aumento de hasta 2.5 veces en el AUC0-24 y Cméx. del ramipril y
ramiprilato. Se ha reportado toxicidad y aumentos reversibles de la concentracion
plasmética de litio en caso de i6n i6n con
antagonistas de la angiotensina Il, incluso con OKSEN®, se aconseja monitorear y
controlar los niveles plasmaticos de litio. El tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos, AINEs, puede dar insuficiencia renal aguda en pacientes con
deshidratacion, por lo que se deben hidratar y monitorear la funcién renal al iniciar el
tratamiento conjunto. Compuestos que actiian sobre el sistema renina-angiotensina,
como telmisartan, pueden tener un efecto sinérgico. Se ha reportado una reduccion del
efecto am\hlpenenswc en drogas como telmisartan, durante el uso combinado con
AINES, por inhi n del efecto vasodilatador de las prostaglandinas. Puede aumentar
el nivel de 4cido Grico sérico. Con otros antihipertensivos puede tener efecto aditivo o
potencializante de sus efectos. Probenecid o sulfonilpirazona por el efecto
hiperuricémico de las tiazidas puede disminuir su eficacia. Con relajantes musculares
puede haber un aumento probable de la respuesta al relajante muscular. El uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos
de la sal a base de potasio u otros productos medicinales que pueden producir
aumento del potasio Ehepalina‘ etcétera), pueden asociarse a un aumento en los
niveles plasmaticos de potasio. Por esta razén, la administracién de estos farmacos con
telmisartan debe hacerse con prudencia.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

No hay evidencia de efectos carcinogenéticos, de mutagenicidad, ni teratogénicos,
pero los estudios en animales indicaron peso corporal inferior, retraso en abrir fos ojos,
mortalidad mas elevada. No hubo evidencia de actividad clastogénica.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Dasis: Oral. La dosis recomendada es una capsula al dia. No debe administrarse en
pacientes con insuficiencia renal grave ni insuficiencia hepatica, en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada se sugiere monitorear la funcién renal. No hay
experiencia en pacientes pediatricos y adolescentes, no se recomienda usar OKSEN®
en nifios menores de 18 afios de edad.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

No hay experiencia de sobredosificacion con OKSEN® en humanos. Las
manifestaciones de sobredosis con telmisartan fueron hipotension y taquicardias,
bradicardias. En este caso se recomienda en el manejo tratamiento de soporte.
PRESENTACION

Cajas con 14 6 30 capsulas de 80 mg/12.5 mg.

RECOMENDACIONES SOBRE EL AI.MACEHAMIENTO

Consérvese a no ms de 25°C y en lugar seco.

LEYENDAS DE PROTECCION

Literatura exclusiva para médicos.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Mo se use en el embarazo, en la lactancia ni en nifios menores de 18 afios.
Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Laboratorios Senosiain S.A. de C.V.

Camino a San Luis No. 221

Ex Hacienda Santa Rita

C.P. 38137 Celaya, Guanajuato, México

No. de Reg. 052M2015 SSA IV

NUMERO DE ENTRADA: 63300202C2462

OKSN-A01-16

&2 IPAL. Senosiain.

Ciproflox.DM
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FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Cada tableta contiene:
Ciprofloxacino clorhidrato

equivalente a 500 mg 1000 mg
de Ciprofloxacino
Excipiente cbp 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Ciproflox DM es un antibiotico de amplio espectro
indicado en infecciones agudas no complicadas como cistitis, pielonefritis e infecciones
complicadas del tracto urinario. CONTRAINDICACIONES: Hij ibilidad conocida a
ciprofloxacino, a otras quinolonas o a los componentes de la formula. PRECAUCIONES
GENERALES: No se recomienda el uso en pacientes menores de 18 afios. En el caso de
dlarma grave y persistente, debe consultarse al médico, ya que puede enmascarar la colitis
Pacientes con L 0 que han sufrido de alteraciones del
sistema nervisos central estan en riesgo de desarollar reacciones adversas a nivel del
sistema nenmm central. El paciente depreswo opsmncopuede excepcionalmente llegar
incluso a conocida a fl u otra quinolona, ya
Im:hpuederl presentar reacciones anafilcticas/anafilactoides. Ante cualquier sintoma de
initis debera suspenderse el tratamiento ya que existe el riesgo de ruptura, sobre todo
del tenddn de Aquiles y especificamente en adultos mm tratados previamente con
glucocorticoides. Puede alterar la velocidad de el punto de entorpecer la
idad para conducir o para utilizar maquinaria, principalmente si el medicamento se
combina con el alcohol. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA: No se administre durante el embarazo, lactancia ni menores de 18 afios.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Comunes: anorexia, nausea y diarea,
exantema o rash, prurito y urticaria; artralgia, reacciones en el sitio de mecuén e infusién,
dolor inespecifico, sensacion de malestar general y ﬁebce Poco comin: sobreinfecciones
micéticas, eosinofilia, alteraciones del sistema h
(djntauén confusién Iy desorientacion); cefalea, mareo, trastornos del suefio y del sentido
gusto; vamito, dolor abdominal, d‘ispepsna flatulencia; alteracion de la funcién renal.
Raro: colitis, leucopenia, anemia, ucocitasis,
reaccion alérgica, edemalang»oedema hlperg lucemia, ansladad, pesadl\las, depves;on y
alucinaciones; paresias, temblor, \En
visuales, acufenos y pé'dnda de la audicién; taquicardia, vasud\lataﬂbn, \ipotension y
sincope; disnea, condicion asmaética, pancreatitis, ictericia y_hepa reacciones de
fotosensibilidad y presenda de vesiculas no espedficas; mialgia, armhs hipertonia
mlﬁculafycalanl»ms‘ nefritis tibulointersticial, insuficiencia renal, ia y anstaluria;
edema y sudoracion. Muy raro: anemia hemolitica, agranulocitosis, pancitopenia, depresion
de la médula dsea, reaccion anafilictica, chogue anafilactico y reaccion de la enfermedad
SUEr0; reacciones pslcémcax migrafia, aﬂerauons en la coordinacion, trastornos del
offato, intracraneal, alteraciones visuales del color, trastomos de
la audic6n, necrosis hepatica, petequias, eritema muliforme menor, eritema nodoso,
sindrome de Stevens-lohnson, necrélisis ;xa iica toxica, debilidad muscular, tendinitis,
ruptura del tendén y sintomas de exacerbacion de miastenia gravis, akteraciones de la
marcha. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Formacidn de
quelatos cuando se administra por la via oral con farmacos que contienen calcio, magnesio,
aluminio o hierro; polimeros recuperadores de fosfato polimérico, sucralfato o antidcidos y
‘magnesio, aluminio o calcio, ya que reducen la absorcion de
Se recomienda i de 1 a2 horas antes o, por lo menos 4 horas
dawés de estas preparaciones; esto no aplica para antagonistas H;. Se debera evitar la
administracion simulténea de ciprofloxacino y productos 0 bebidas reforzadas con
minerales debido a que puede redudr la absorcion del :lpraﬁoxacmo. La administracién
concomitante de ciprofloxacino con teofilina, metotrexato, Mamdvna y clozapina puede
producir aumento en las ¢ séricas p las reacciones
en algunos casos con amenaza para la vida. it :onmoﬁlrna Sugi
Iadﬁlsymhria dmir i6n conjunta de tizanidi i Latmhlnaaén
de dosis elevadas de quinolonas y AINES (excepto el émdn acenlsalm'lm) puede provocar
«risis convulsivas. A la utilizacién con ciclosporina se observd aumento transitorio en la
concentracion sérica de creatinina, por lo que se sugiere control frecuente de los niveles de
creatinina sérica (dos veces por semana). La administracién simultanea de warfarina o
glibendamida con ciprofloxacino puede intensificar el efecto de éstas. Probenecid interfiere
en la secrecion renal del ciprofloxacino, incrementando sus concentraciones séricas.
Metoclopramida acelera la~ absorcion del ciprofloxacino, de manera que las
concentraciones plasmaticas méaximas se alcanzan con mayor rapidez pero no se ha
observado ningun efecto sobre su biodisponibilidad. El uso conjunto de ciprofloxacina con
duloxetina puede resultar en incremento del ABC yCméx de la Gltima. Algo similar se ha
ado con ropinirol, registrandose aumentos del 84% y 60% en estos parametros.
Aunque el tratamiento con ropinirol se tolerd bien, la administracién concomitante puede
dar lugar a una posible interaccion con ciprofloxacine, acompafiada de efectos secundarios.
El uso simultineo de lidocaina mas dprofloxacino, reduce en 22% la depuracion de la
lidocaina administrada por via intravenosa. No obstante que el tratamiento con lidocaina
sehatula'adﬂbueﬂ.pﬂ:ledarlugaraumntﬂmcﬂ pmﬂuxaum,ammpamdude
efectos secundarios. PRECAUCIONES Y ElArCION CON  EFE(
QINCINDGENESI& MI.ITAGENESIS. 'I'EMTDGENBIS Y SOBRE I.A FEHHUDAD

Hasta el momento no descrito efectos de ta?énesls o
Ieramgénesnnlsobrelafem\ldad DOSIS\"IIADEADMINI GDN ral
udas no complicadas 1 tableta de 500 mg una vez al dia
deimu:’;ann (cistitis) durante 3 dias 8
Infecciones complicadas del tracto urinario 1 tableta de 1 g una vez al dia
o pielonefritis aguda no complicada durante 7-14
Lados:smésbajaz&bleenﬁ;noﬂn
Adultos mayores (=60 afios) de |a gravedad
y el estado de la funcién renal.
Insuficiencia renal severa (depuracién de
uemnas)ﬂnrlminn?}mz ocreatinina 1 tableta de 500 mg/dia.
sérica = 2.0 mg/100 mi), pacientes con Administrar después de la dialisis

didlsis renal, e et hepatico

Insuficiencia renal moderada con depuracidn
Priccicasboy ki i Aelpecansrepiely
o creatinina sérica entre 1.4-1.9 mg/100 mi !

Insuficiencia hepatica INo requiere ajuste de dosis

La duracion del tmamlento depende de la gravedad de la enfermedad, la respuesta clinica
ylosha\lazgosbaﬂennl icos. Se recomienda prolongarlo por lo menos 3 dias posteriores
ion de la fi olos slnwmas :Irn:cos MANIFESTACIONES Y MANEJO DE
ICACION O INGESTA ACCIDENTAL: En ocasiones se ha do
toxicidad renal FEVEGINIL Eles'dmagu debe ser vaciado a través de la induccion del vomito
0 lavado gastrico. Ademds de las medidas de soporte rutinarias, se recomienda vigilar la
funcion renal y administrar antidcidos con magnesio o calcio para reducir la absorcion de
ciprofloxacino, Tras hemodidlisis y dialisis peritoneal sélo se elimina una pequefa cantidad
de oproﬂoxa:m del orgsg\smo (<10%). PRESENTACIONES: Caja con 7 tabletas de
liberacién control cada una. Caja con 7 tabletas de liberacion controlada de
1 g cada una, RECOMENBN:IONES SU ALMACENAMIENTO: Consérvese a
temperatura ambiente a no masde 30°C y en lugar seco. LEYENDAS DE PROTECCION:
Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. No se administre
durante el embarazo o la lactancia.

Laboratorios Senosiain 5.A. de C.V.
Camino a San Luis Rey 221 Celaya, Gto. 38137

Reg. NGm. 086M2013 S5A IV
No. de Autorizacion: 1333002026828

CIPRODM-A01-13
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Iravir.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada capsula contiene:

Pregabalina 75mg 150 mg
Excipiente cbp 1 capsula

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Pregabalina esté indicada como coadyuvante en el
tratamiento de pacientes con epilepsia parcial con o sin generalizacién secundaria y en
el 'Frasmnm de Ansiedad Generalizada (GAD) en adultos. CONTRAINDICACIO-
ilidad a los ¢ ﬂnlalcnnulaymmcmsdeﬁanmdeedad
Pregabalina se ha asociado con mareo y somnolencia, pérdida de la consciencia,
nfusion y alteracién de la funcién mental por lo que se sugiere vigilancia sobre todo
en la poblacion de adultos mayores o en quienes conducen o usan maquinas de
precision. Algunos pacientes diabéticos que ganan peso con el tratamiento con
pregabalina pueden neces-w un ajuste de sus medicamentos hipoglucemiantes. En
algunos pacientes se ha observado sintomas de supresion tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como largo plazo. La pregabalina debe
discontinuarse inmediatamente si ocumen sintomas de angioedema, tal como
hinchazén facial, perioral o de las vias respiratorias. Los pacientes deberan notificar a
su médico tratante la presencia de cambios en la visién. Existen datos limitados sobre
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa tratados con pregabalina; sin
embargo, se siguiere precaucion en este grupo de pacientes. No existe experiencia en
nifios. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
VIRAVIR®: No debe administrarse durante el embarazo ni la lactancia. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Las reacciones adversas reportadas con mds
frecuencia tras el empleo de bali en mareo y lencia pero en
general fueron de i i leve a mod muy comdn { > 1/10),
comin ( > 1/100, < 1/10), peco comin ( > 1!1000 < 1/100) y raro, ( < 1/1000). Las
siguientes reacciones adversas pudieran asociarse con enfermedades subyacentes y
medicamentos concomitantes. Muy comdn: mareo, somnolencia, visién borrosa y
d.pr fa. Comin: incremento del apetito, confusion, desorientaci iritabilidad,
de animo euférico, disminucion de la libido, insomnio, ataxia, coordinacién
anermal trastornos del equilibrio, amnesia, trastonos de atencion, deterioro de la
memaria, coardmauon anormal remhlor disartria, parestesias, sedac\én Imrqo,
vértigo, vomito, di |, constipacién, , flatulendia, disf
eréctil, edema periférico, edema, caminar anonnal sensacion de embriaguez, senurse
anormal ¥ fauga Poco comiin: is, anorexia, iGn,
anorgasmia, nerviosismo, depresién, agitacién, cambios es el estado de animo,
dificultad para encontrar las palabras, alucinaciones, suefios anormales, aumento de la
libido, ataque de panico, apatia, trastorno cognitivo, hipostesia, nistagmo, defecto del
campo visual, alteraciones del lenguaje, mioclonia, hiporreflexia, disquinesia,
hiperactividad psicomotora, mareo postural, hiperestesia, ageusia, sensacion urente,
temblor intencional, estupor, sincope, trastomno visual, defecto en el campo visual, ojos
secos, inflamacién ocular, disminucion de la agudeza visual, dolor de o]os, astenopia,
aumento en eE lagrimeo, hlpefa(usla, bloqueo atrioventricular de primer grado,
bochomos, frio periférico,
disnea, tos ;equedad nasal, hlpe!semeunn salival, reflujo gastroesofagico, hipostesia
oral, sudoracién, exantema papular espasmo muscular, inflamacion articular, calambre
muscular, mialgia, artralgia, lumbalgia, dolor en extremidades, rigidez muscular,
oliguria, insuficiencia renal, 1:ulacn6n retardada, disfuncién sexual, opresién
toracica, edema generalizado, dolor, escalofrios, astenia y sed. Raro: neutropenia,
hipoglicemia, desinhibicién, euforia, hlpoqumesw parosmia, disgrafia, fotopsia,
imitacion de ojos, midriasis, oscilopsia, percepcién de profundidad visual alterada,
perdida de la vision periférica, estrabismo, resplandor visual, taquicardia sinusal,
amitmia sinusal, bradicardia sinusal, congestion nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos,
sensacion de opresién en faringe, ascitis, disfagia, pancreatitis, sudor frio, urticaria,
espasmo cervical, dolor en columna cervical, rabdomiolisis, amenorrea, mastalgia,
supuracion mamaria, dismenorrea, hipertrofia mamaria y pirexia. INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: De acuerdo a sus caracteristicas
farmacocinéticas, pregabalina tiene poca probabilidad de producir interacciones
farmacolégicas clinicamente relevantes. La pregabalina puede potenciar los efectos del
etanol y lorazepam.
La experiencia post-comercializacién sefala insuficiencia respiratoria y coma en
pacientes que toman pregabalina junto con otros medicamentos depresivos del CNS.
Pregabalina parece tener un efecto aditivo en la alteracion de la funcién cognitiva y
motora causada por oxicodona. Existen reportes de eventos relacionados con una
disminucion en la funcion del tracto gastrointestinal inferior (ejemplo: obstruccion
intestinal, fleo paralitico, constipacién) cuando pregabalina fue administrada
concomitantemente con medicamentos que tienen el potencial de producir
constipacion como los analiesms opioides. PRECAUCIONES EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE
LA FERTILIDAD: Hasta el momento no se han reportado efectos de carcinogénesis,
tagénesis, teratogénesis ni sobre la femhdad DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION

DOSIS MAXIMA DIA DE
PADECIMIENTO DOSIS INICIAL ACUERDO A LA TOLERANCIA
¥ RESPUESTA CLINICA

Convulsiones parciales  75mgd12h Imngmhmmmy&
dosis en periodos

de 1 semana

Trastoma de ansiedad 150 mg al diz, dividiendo <12 150 mg durante [2 Ter semana

generalizada (TAG) Mngamdehzdam\a
450 mg en la 3er semana
Hasta

Mantenimiento 752150 mgc12h 1502300mg

Deteriora renal

Dep.Cr30aGOmUmin  752300mgdwididoendizh  300mglda
Dep.Cc15a30mUmin 150 mgidia o246 dvidida cf12h 150 mg
Dep Cr<lSmUmin 75 mgidia c24 T5mg

En caso de ser necesario, la suspension de VIRAVIR® debe hacerse de forma gradual
durante un minimo de una semana, ya que el paciente puede presentar insomnio,
nauseas, cefalea y diarrea después de d\scommua: en forma abrupta el tratamiento
con pregabalina. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBEEDOSIFICACIOH
0 INGESTA ACCIDENTAL: Se ha descrito trastorno afectivo, somnolencia, estado de
confusion, depresion, agitacion, e inquietud. En caso de que se presente, se recomienda
medidas generales y sintomaticas, inclusive hemodialisis si fuese necesario.
PRESENTACION: Caja con 28 capsulas de 75mg y Caja con 28 cipsulas de
150 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venta requiere receta médica. No se deje
al a\c,anoe de los nifios. Literatura exclusiva para médicos. Reporte las sospechas de
reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx Este medicamento
puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta por lo que no debera conducir
vehiculos automotrices ni maquinaria pesada durante su uso.

NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:
Laboratorios Senosiain S.A. de C.V.

Camino a San Luis Rey No. 221

Ex Hacienda Santa Rita, C.P. 38137,

Celaya, Guanajuato. México

NUMERO DE REG. 300M2014 SSA IV
No. de entrada: 153300202c0262

VIRA-AD1-15
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neocholal-s

Complejo silibina + fosfatidilcolina
Capsulas de gelatina blanda

NEOCHOLAL-S®

Silybum marianum

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Capsulas FORMULA: Cada capsula de gelatina blanda
contiene:

Polvo del fruto de Silybum marianum (Cardo mariano
o Silimarina)

en forma de complejo de fosfatidilcolina-silibina
(80-120:1)............151.5 mg

equivalentes a 38.25 — 51.75 mg de Silibinas.
Excipiente cbp..........coooiiniiiiiis 1 capsula
INDICACIONES TERAPEUTICAS Coadyuvante en los
padecimientos que cursan con hepatitis aguda y
cronica. CONTRAINDICACIONES. Hipersensibilidad a
los componentes de la formula, pacientes con
hipertension arterial, bajo tratamiento con antidepresi-
vos (Inhibidores de monoaminoxidasas o IMAO) y
Metrodinazol. PRECAUCIONES GENERALES. Ninguna.
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA. No se use durante el embarazo y
lactancia. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.
Tiene un excelente perfil de seguridad. Se ha
observado un posible efecto laxante y otras afecciones
gastrointestinales como  distencion  abdominal,
nausea. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE
OTRO GENERO. La administracién concomitante de
silibina y metronidazol acelera significativamente la
depuracion de metronidazol al inducir la
p-glicoproteina intestinal y por lo tanto su efectividad.
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD. Ninguna reportada a la fecha.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION. Via de adminis-
tracion: Oral. Dosis: Tomar 1 0 2 capsulas cada 24 hrs
dependiendo de la severidad del caso. MANIFESTACIO-
NES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION 0
INGESTA ACCIDENTAL. No hay informacion con
respecto a sobredosificacion en seres humanos.
PRESENTACION. Caja con 14, 28 o 42 capsulas.
LEYENDAS DE PROTECCION. Literatura exclusiva para
médicos. No se deje al alcance de los nifios. Reporte
las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx ~ LABORATORIO
Hecho en México por: Gelpharma, S.A. de C.V. Av.
Paseo del Pacifico No. 380, Guadalajara Technology
Park C.P. 45010, Zapopan, Jalisco. México. Acondicio-
nado y Distribuido por: ltalmex, S.A. Calzada de Tlalpan
No. 3218 Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850, Deleg.
Coyoacan, D.F. México.REGISTRO Reg. No. 026P2015
SSA IV IPP No. 153300CT060034 ® Marca Registrada
Aviso No. 163300202C2954 SSA.

1. Gunasekaran T, Haile T, Nigusse T, et al. Nanotech-
nology: an effective tool for enhancing bioavailability
and bioactivity of phytomedicine. Asian Pac J Trop
Biomed 2014; 4 (Suppl 1): $1-S7

2. IPPA.

3. Kidd P, Head K. A Review of the Bioavailability and
Clinical Efficacy of Milk Thistle Phytosome: A Silybin-
Phosphatidylcholine Complex (Siliphos®). Alternative
Medicine Review 2005; 10 (3): 193-203.
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Bromuro de Pinaverio (Micronizado) / Dimeticona

Lunarium

Bromuro de pinaverio / Dimeticona.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cépsulas.

Cada céapsula de gelatina blanda contiene:

Bromuro de pinaverio micronizado........... 100 mg

Simeticona equivalente a....................... 300 mg

de dimeticona

Excipiente cbp.............. G T 1 capsula
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Primer bromuro de pinaverio micronizado combinado con
dimeticona indicado en el tratamiento integral del sindrome del
intestino irritable (SI) por su triple mecanismo de accion:
antiespasmadico, regulador del transito intestinal y antiflatulento.
El tamafio de sus particulas (10-20 pm) permite una mejor
permeacion de las capas musculares del intestino. La
combinacion mejora el control de la hipersensibilidad intestinal
como los trastornos motores del Sll. Indicado en el sindrome de
intestino irritable (colitis) en cualquiera de sus subtipos de
acuerdo a los criterios de Roma Ill (estrefiimiento predominante,
diarrea predominante, mixto y no clasificable), colitis nerviosa.
Indicado también en las disfunciones intestinales inespecificas de
la motilidad intestinal y otros padecimientos funcionales que
cursan con flatulencia, dolor y distension abdominal postprandial.
CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formula.
PRECAUCIONES GENERALES

Ninguna.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA
LACTANCIA

Tanto el bromuro de pinaverio como la dimeticona son principios
activos de accion topica pobremente absorbidos a la circulacion
sistémica. Hasta el momento son escasos los datos disponibles
sobre el uso de esta combinacion durante el embarazo y lactancia.
Queda bajo la responsabilidad del médico su prescripcion.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

El bromuro de pinaverio, por su efecto local, presenta baja
incidencia de reacciones secundarias. Sin embargo, en algunas
personas sensibles puede presentarse prurito, rash y nausea. Por
su parte, a la fecha no se han reportado reacciones secundarias y
adversas debidas a la administracion de dimeticona.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

No se han reportado a la fecha interacciones medicamentosas
para el bromuro de pinaverio ni la dimeticona.

PRECAUCIQNES EN RELAC[{)N CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE
LA FERTILIDAD

No se han encontrado datos potenciales de carcinogenicidad,
mutagenicidad o fertilidad tanto para bromuro de pinaverio como
para dimeticona. i

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral.

Una capsula tres veces al dia durante la fase aguda.

Una cdpsula dos veces al dia durante la fase de mantenimiento.
Es recomendable que las capsulas se tomen con un vaso de agua
10 a 15 minutos antes de los alimentos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION
0 INGESTA ACCIDENTAL

No se han obtenido datos de toxicidad para bromuro de pinaverio
ni para dimeticona en estudios toxicoldgicos.

PRESENTACIONES

Caja con 14, 28,42 6 56 capsulas.

LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Literatura exclusiva para médicos.

Contiene colorante Azul No.1 que puede producir reacciones
alérgicas.Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacavigilancia@cofepris.gob.mx

LABORATORIO )
ltaimex, S.A. Calzada de Tlalpan No. 3218 Col. Santa Ursula
Coapa C.P. 04850, Deleg. Coyoacan, D.F. México.

REGISTRO

Reg. No. 425M2014 SSA IV

IPP. No. 143300404M0081

® Marca registrada

Aviso SSA 153300202C6929
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Italdermol° G

Triticum vulgare y Gentamicina

ITALDERMOL® G Triticum vulgare y Gentamicina FORMA
FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada 100 g de Crema
contienen: Extracto acuoso de Triticum vulgare ...... 15 g
Sulfato de Gentamicina equivalente a ..... 100 mg de
Gentamicina Excipiente cbp.....100 g INDICACIONES
TERAPEUTICAS: Iltaldermol® G es un cicatrizante
asociado a un antibiético aminoglucésido, recomendado en
heridas de la piel que requieran estimulacion de los
procesos de epitelizacion y cicatrizacion, que cursen con
infeccion o sospecha de la misma. También se encuentra
indicado en: abrasiones, quemaduras, escoriaciones,
heridas quirrgicas dehiscentes o con cicatrizacion
retardada; cierre de heridas por segunda intencién, Ulceras
varicosas y ulceras por dectbito. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
formula. No debe sustituir al tratamiento especifico de
heridas y quemaduras complicadas. No se administre en
quemaduras de tercer grado o en aquellas cuya superficie
corporal sea >20%. PRECAUCIONES GENERALES: El uso
prolongado de productos de aplicacion cutanea, pueden
ocasionar dermatitis atopica. El uso de antibiéticos topicos
ocasionalmente puede causar el crecimiento de
microorganismos  oportunistas.  Si se  desarrolla
superinfeccion, el tratamiento debe ser suspendido e iniciar
la terapia pertinente. En caso de uso en superficies
corporales extensas, especialmente durante periodos
prolongados y en presencia de lesiones con pérdida de
continuidad de la piel, se recomienda ser cauteloso,
particularmente en poblaciones especiales como pediatrica
y en mujeres durante el embarazo. RESTRICCIONES DE
USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: La
seguridad de Italdermol G® no ha sido probada en mujeres
embarazadas, ver precauciones generales. No se
recomienda su uso durante la lactancia. REACCIONES
SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Puede ocurrir
hipersensibilidad a los componentes de la formula, que se
manifiesta por irritacion transitoria (eritema y prurito),
usualmente no requiere la suspensién del tratamiento y
cederan después de finalizado éste. El uso prolongado y
excesivo de gentamicina tépica puede conducir al
crecimiento de microorganismos oportunistas y bacterias no
susceptibles. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y
DE OTRO GENERO: No se conocen a la fecha.
PRECAUCIONES EN RELA;ION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS
Y SOBRE LA FERTILIDAD: Ninguna. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Tépica. Italdermol® G crema:
Después de hacer un desbridamiento y limpieza de la
herida, aplicar una capa delgada de crema sobre la misma
dos veces al dia, se recomienda cubrir el &rea con una gasa
estéril. La duracidn del tratamiento se determinara de
acuerdo a la respuesta clinica, pudiendo ser de hasta 28
dias. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: No se
han reportado casos de ingesta accidental. La gentamicina
no se absorbe por via gastrointestinal.  Una
sobredosificacion topica unica no debera producir sintomas.
PRESENTACIONES: Caja con tubo con 10g, 30g ¢ 50g.
LEYENDAS DE PROTECCION: Literatura exclusiva para
médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al
alcance de los nifios. Este producto no es para uso
oftalmico. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO:
Hecho en México por: ltalmex, S.A. Calzada de Tlalpan 3218
Santa Ursula Coapa, Coyoacén C.P. 04850, México, D.F.
NUMEROQ DE REGISTRO Reg. No. 279M2009 SSA IV IPP
oficio No. 093300CT050725 ®= Marca Registrada
Referencia 1. Carducci M, et al. Bacteriologic study and
clinic observations about the use of fitostimoline in the
chronic ulcers of inferior limbs. Rass Int Clin e Terapia
1988;Vol.LXVII(11):1-13.

Aviso de publicidad No: 143300202C7563 SSA
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Italdermol’ G

Triticum vulgare y Gentamicina

Estimula y favorece la cicatrizacion

Rapida recuperacion
en heridas infectadas

Triple accion:
® Cicatrizante
® RegeneradoraV
@ Antibidtica

Tubo con 30 g

rtatdermol” G i b
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| E FORMULA: Cada 100 g conllener:. m"':':.“‘“m:‘
Extracto acuoso de Tritioum vuigars . Caizada o
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"\ Italdermol’ G .
Triticum vulgare y Gentamicina . ¥ FEE B
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3
i
| CREMA
15g/0.1g/100¢g Caja con tubo con 30 g e | ]

Con Gentamicina al 0.1%
Aplicar 2 veces al dia
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Bromuro de Pinaverio (Micronizado) / Dimeticona

son como las noches...
sin sintomas del SII.

al mejor precio.

P I_nun,al"'l‘l-lm' Capsulas.

NUEVO

s . . Fase de mantenimiento:
L0 Lunarium’ | G o 2 :
CéPS”lasjr' Bromuro de Pinaverio / Dimeticona Capsu a Veces al dla'

| Caja con 28 capsulas

! Fase Aguda:
| copouos CITIESED 1 capsula 3 veces al dia.

|
\ } Caja con 14 cépsulas !f‘?'“m‘-::'. x
/,.

Capsulas de
gelatina blanda Ifalmex
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HF‘.}Q. No. 013M VALSARTAN F{eg. No. 3 98 SSA IV VALSARTAN + HCTZ

+80mg/14y 30 comp.
+160mg /14y 30 comp.
| +320mg/14 comp.

} -80/12.5 mg con 14y 30 tah.
S - 160/12.5 mg con 14y 30 comp.
8 -160/25 mg con 14y 30 comp.
= 320/12.5 mg con 30 comp.
= 320/25 mg con 30 comp.

dx.doi.org/10.4067/50034-98872000000500004






