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Empatia, relacion médico-paciente
y medicina basada en evidencias

Med Int Méx. 2017 May;33(3):299-302.

Empathy, physician-patient relation and
evidence-based medicine.

Manuel Ramiro H?, J Enrique Cruz A?

La buena relacién médico-paciente y particularmente la empatia
gozan de un prestigio y una primacia moral notable entre el per-
sonal médico, paramédico y sobre todo entre los pacientes. Se
considera una cualidad deseable en todo médico,’ se entiende
que es un area de la practica clinica que se desarrolla con el
tiempo y actualmente se cuestiona si es posible ensenarla con
las estrategias actuales de la docencia en medicina ya que tam-
bién hay quien dice que “se tiene o no se tiene” en alusién a
una caracteristica un tanto innata. Muchas de las quejas contra
médicos e instituciones de salud son consecuencia de fallas
de comunicacién o bien de una deficiente relacion médico-
paciente, tal como lo ha venido sefialando de manera constante
la Comision Nacional de Arbitraje Médico (CONAMED), quien
reporta que solamente en 2016 se presentaron 2,044 quejas atri-
buidas directamente a conflictos en la relacién médico-paciente.?

Los médicos con una relacién médico-paciente cercana a la
ideal, referida por algunos autores como cuasi-diddica o de
amistad,? suelen ser los mas solicitados en las instituciones de
salud, tanto publicas como privadas, también suelen ser los
mas buscados por comparieros de trabajo y colegas, a pesar de
que, en algunos casos, posiblemente no cuenten con una vasta
trayectoria en la investigacién ni grandes reconocimientos aca-
démicos. Este fendmeno no es casual y podriamos afirmar que
estd determinado de manera histérica.

En la historia de la medicina occidental solemos situar el origen
del acto médico a partir de Hipécrates, Galeno y, por lo general,
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Editorial

damos un salto hasta el siglo XIX, en el que, de-
bido a los avances cientificos y tecnoldgicos, se
dej6 de lado todo el bagaje cultural previo y con
él, lo que chamanes, brujos y misticos diversos
sabian muy bien: una porcién sustancial de la
“cura” proviene de la comunicacion y conexién
con el paciente.* Ofri, autor del anterior escrito es
un autor avecindado en Nueva York, preocupado
por la relacién médico-paciente y otros aspectos
humanistas del ejercicio de la Medicina.>®

El siglo XIX trajo consigo al positivismo y lo vio
encumbrarse y posicionarse como el paradigma
dominante por mas de un siglo y lo que posible-
mente esté por venir. En la medicina podemos
observar su potente y fuerte influencia, en la
gran aceptacion y crecimiento que ha tenido la
medicina basada en evidencias (MBE).

La medicina basada en evidencias nace a prin-
cipios del decenio de 1990 con el objetivo de
rescatar las bases y la objetividad cientifica de
la medicina para asi poder aplicarlas a la toma
de decisiones a las que, dia con dfia, se enfrenta
el clinico,” fundamentado en los principios
ideolégicos del Circulo de Viena los cuales,
a su vez, derivan del positivismo l6gico; una
corriente filoséfica de pensamiento cimentada
en las matemdticas y la matematizacién de la
realidad ya que, de acuerdo con los autores, la
[6gica matematica es “el lenguaje perfecto”® vy,
con éste, es posible explicar la realidad concreta,
y por supuesto, reproducirla.

Es asi como posterior a la aparicién del ensayo
clinico aleatorio en el decenio de 1940, las
revisiones sistemdticas en la década de 1970
y el continuo desarrollo de la epidemiologia
clinica, la medicina basada en evidencias vio la
luz en noviembre de 1992,° bajo el argumento
del débil sustento cientifico de las opiniones de
los clinicos expertos, de la obsolescencia de los
libros de texto y de las revisiones publicadas en
revistas médicas, la medicina basada en eviden-
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cias se posiciona con un método novedoso para
plantear problemas médicos desde un punto de
vista cientificamente aceptado, de un método
sistematico, ordenado y tecnolégicamente re-
finado para elaborar una pregunta cientifica y
seleccionar una respuesta conforme al andlisis
critico de la experiencia general que abarca la
revision sistemdtica de las publicaciones cien-
tificas. Con el advenimiento de la informatica
y el crecimiento exponencial del internet, se
masificé la informacién que se publica en el
mundo de la bibliografia médica, haciendo
practicamente imposible leer, aunque sea de
manera somera, la mayor parte de los articulos
publicados diariamente y es aqui donde las es-
trategias de la medicina basada en evidencias y
su metodologia cobran adin mas auge y utilidad,
llegando incluso a profesionalizar a los expertos
que realizan revisiones sistemdticas para ofre-
cer el conocimiento destilado a los clinicos,
ejemplo de ello es la biblioteca Cochrane.” Sin
embargo, con el paso del tiempo las criticas
no se hicieron esperar y comenzaron a salir a
flote: desde la critica al anglicismo: “evidencia”,
cuya traduccion y significado en espanol difiere
notablemente de aquel “evidence” originario. A
pesar de ello, en la practica se actia conforme a
la contundencia del vocablo inglés.® Otras de las
criticas fueron vertidas en relacién con la poca
practicidad que representa el uso de la medici-
na basada en evidencias en la practica clinica
cotidiana, tanto en el consultorio como al pie
de la cama del enfermo, a esto se suma que no
en pocas ocasiones, las revisiones sistematicas
llegan a conclusiones ambiguas, inconsistentes
y de nueva cuenta dejan la toma de decision en
la experiencia o en el buen juicio del clinico.” Se
ha sefialado también que en algunas ocasiones
estas revisiones sistematicas e incluso metanalisis
son disefiados y patrocinados por la industria
farmacéutica, por ejemplo: ellos deciden qué
pruebas y qué tratamientos serdn comparados en
los estudios empiricos.’ Algunas otras criticas,
dentro del ambito filoséfico, provienen de la Es-
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cuela de Frankfurt, quienes a mediados del siglo
XX denunciaron la posibilidad de desarrollar un
proceso de toma de decisiones absolutamente
tecnocratico con consecuencias negativas para
la sociedad, una de las observaciones realizadas
al respecto es la restriccion del lenguaje, ya
que para responder alguna cuestion clinica me-
diante la medicina basada en evidencias deben
realizarse preguntas verificables, es decir, una
pregunta concreta sin contenido metafisico; por
otra parte, sefialan, se cree que la demostracion
realizada por la medicina basada en evidencias
es suficiente, es decir, deja de lado la percepcién
humanay la posible distorsién de los hechos que
pueda traer esta “variable” humana. Husserl, por
ejemplo, sefiala la tendencia humana natural de
creer en los fenémenos sensoriales por encima
de otros fenémenos —la Fenomenologia— que
implica la descripcién (de lo percibido) y su
posterior andlisis mediante la conciencia, en
concreto: ;es la pregunta correcta, si la percep-
cién varia de observador a observador con sus
diferentes distorsiones de una misma “realidad”?
Otro factor a tener en cuenta es la disonancia
cognitiva que es la inclinacién a aferrarse a una
idea o preconcepcioén a pesar de que la eviden-
cia muestre claramente que es falsa,® ejemplo
de ello lo vemos de manera cotidiana en los
servicios clinicos, donde muchos de nosotros,
y en lenguaje coloquial: “nos casamos con un
diagnéstico” y muchas veces somos capaces
de hacer embonar las piezas para que cuadren
con “nuestro diagnoéstico” dejando de lado y
menospreciado lo que el paciente nos esta co-
municando, ya sea de forma verba o no verbal.

Este punto nos regresa de nueva cuenta al andlisis
de la relacion médico-paciente; ;como objetivar
lo que por su naturaleza es subjetivo? Incluso: un
mismo personal de salud, con el mismo paciente
en diferentes momentos establecerdn relaciones
mas o menos diferentes una de la otra. ;Cémo
estandarizar qué respuestas debemos presentar
ante una situacién emotiva, una situaciéon que
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evidencie nuestra ignorancia en algiin tema, una
situacién que ponga en juego nuestras creencias
religiosas o de vida? Dificilmente podria crearse
un algoritmo correcto para estas situaciones.

Hace poco la medicina basada en evidencias
ha evolucionado hacia algo llamado “real me-
dicina basada en evidencias” que, mediante el
uso a la vez de la “maestria clinica” y la mejor
evidencia externa disponible considere prioridad
al paciente y sea capaz de generar una evidencia
individualizada para poderse aplicar mediante
un juicio experto para que la evidencia cientifica
sirva para acercar a los médicos y a los pacientes
generando relaciones mds sélidas.”? Evidente-
mente esta postura, aunque muy loable, carece
del fundamento duro y positivista de la original
medicina basada en evidencias, coincidiendo en
que el peso de la relaciéon médico-paciente y su
razén de ser: el alivio del padecer, estd centrado
en la relacién subjetiva y humana inherente a la
misma existencia del ser humano y las relaciones
sociales que establece.

En 2014 se publicé un estudio que exploré el pa-
pel de la comunicacion en la terapéutica médica,
denominada por los autores como alianza terapéu-
tica, en el tratamiento del dolor lumbar crénico,
en el que se compard el alivio del dolor y la sensi-
bilidad con terapia fisica y la “alianza terapéutica
mejorada” como placebo, sorprendentemente
encontrd que los pacientes que fueron sometidos
a la terapia fisica con alianza terapéutica (placebo)
mostraron alivio del dolor de 55%, en contraste
con los que recibieron la terapia convencional con
alivio de 46%; es decir, la adecuada relacion perso-
nal de salud paciente es mas efectiva, en este caso,
que el tratamiento convencional, evidentemente, el
estudio demostré que la combinacion de la alianza
terapéutica con el tratamiento convencional consi-
guié alivio de 77%. Se demostré que el “placebo”
o una adecuada relaciéon médico-paciente fue el
pilar del tratamiento y en ocasiones éste resulta ser
marcadamente mds efectivo."
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Esto no pretende desacreditar a la medicina
basada en evidencias, ni afirmar que todo el
adelanto técnico cientifico no sirve, por el
contrario, pretende reflexionar acerca del uso
racional y humanista de estos adelantos, sin posi-
cionarlo como la verdad absoluta, ni como guia
inequivoca del quehacer médico, sino como
complemento de la verdadera razén de ser de
cualquier profesional de la salud: el paciente y su
padecer y que, como personas que somos tanto
pacientes como personal de salud, la manera
mas eficaz que tenemos para comunicar, entre
otras cosas, las dolencias fisicas y emocionales,
es la comunicacién que emana de las relaciones
interpersonales.

Si bien la conversacién entre un médico y su
paciente pudiese considerarse “placebo” como
en el estudio descrito, si este placebo ayuda y
alivia sin causar dafo, entonces es una medicina
legitima, ademas de ser la herramienta diagnods-
tica mds potente con que contamos.*

Los avances cientificos y tecnoldgicos dejaron
de lado a la persona padeciente y sustituyeron
a ésta por “la enfermedad”, el érgano o sistema
dafiado, con esto, la escucha y la conversacién
quedaron sepultadas, la empatfa a un lado. De
acuerdo con el Dr. Kraus mirar en medicina exige
menos compromiso que escuchar. La escucha
convierte al interlocutor en testigo del otro y de
si mismo. Curar es una ciencia, acompanar es
un arte.’
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La mayoria de los enfermos necesitan médicos em-
paticos, el médico internista, siendo el especialista
y el experto en la elaboracién de diagnésticos, no
debe dejar de lado y mucho menos olvidar el arma
poderosa y potente que lo ha acompanado durante
décadas: la empatia, preciada caracteristica de la
relacién médico paciente.

REFERENCIAS

Kraus A. Empatia: notas sin sosiego. Nexos, 1 de enero,
2017.

CONAMED. Motivos de las quejas concluidas 2016. En:
Sistema de atencidn de quejas médicas y dictamenes (SA-
CMED) consultado en: http://www.gob.mx/cms/uploads/
attachment/file/189985/cuadros_2016_9.pdf accesado el
15 de marzo del 2017.

Gracia D. Fundamentos de bioética. Eudema, Madrid 1989.

Ofri D. The Conversation Placebo. The New York Times.
Opinion. Sunday Review. January 22, 2017. P. SR2.

Ofri D. Adding Spice to the Slog: Humanities in Medical
Training. PLoS Med 2015 Sep 29;12(9):e1001879.

Ofri D. Quality measures and the individual physician. N
EnglJ Med 2010 Aug 12;363(7):606-7.

Lifshitz A. La crisis de la medicina basada en evidencias.
Gac Med Méx 2014;150:393-4.

Ortega M, Cayuela A. Medicina basda en la evidencia: una
critica filoséfica sobre su aplicacién en atencién primaria.
Rev Esp Salud Publica 2002;76(2):115-120.

Boucourt L. Su excelencia: la medicina basada en eviden-
cias. ACIMED 2003;11(3):3-4.

Greenhalgh T, Howick J, Maskrey N. Evidence based medi-
cine: a movement in crisis? BMJ 2014;348:g3725.

Fuentes J, Armijo-Olivo S, Funabashi M, Miciak M, et al.
Enhanced therapeutic alliance modulates pain intensity and
muscle pain sensitivity in patients with chronic low back pain:
an experimental controlled study. Phys Ther 2014;94(5):740.



En Infecciones
urinarias

EVOCS

levofloxacino

Una toma al dia. Escherichia coll g

-

Alto indice de cumplimiento
de tratamiento. 23+

Caja con 5 tabletas

BEvocs v .

tabletas
uuuuuuu

- K
%hhm a.um lui mu L o




bt \

Pregabalina

NHIBE L0S NEUROTRANSMISORES RELACIONADOS CON DOLOR'

EFICACIA COMPROBADA EN EL MANEJO
DE NEUROPATIAS.*®

i 2
SINTOMAS Primera linea de
fratamiento
% e 2n neuropatias segin la
A 4 A FESN'3

4 | HORMIGUEO W Nivel de evidencia “A” en el
QUEMAZON tratamiento de la
neuropatia diabética.®

: y  Mayor potencia que
Ll 1Yy gabapentina en la
" reduccién del dolor.”

Baja incidencia de
eventos adversos.?

| Buena tolerabilidad?

Bajo riesgo de interacciones
medicamentosas.’

_, Garbrcgng EL MEJOR ACTO
" i Garbican = PARA SU PACIENTE

Rafarencias:
! Cameleny CML. Pregabaing, Mmrmﬂw OFFARM 2005.4( 1123125

mwmmm mmm

- J.A.N.m&mk ook e g o o, ir J sl 20117:113:123
l.munworumm dal T ol pregan ke dga [PH) in Cna. Pl Ther
Progab spiion periio. Rev Soc Exp Dolor J005(125 16180
] .64 Pregebln it gyt iy Terpletcs OTS1EAT)
b [ Epdapsia 2004-455ugpl B13-18




Med Int Méx. 2017 mayo;33(3):303-309.

Indice de inmunidad-inflamacion
sistémica en sepsis

Lagunas-Alvarado M?, Mijangos-Huesca FJ?, Teran-Gonzalez JO?, Lagunas-
Alvarado MG*, Martinez-Zavala N*, Reyes-Franco I*, Hernandez-Mendiola
R?, Santillan-Fragoso WJ, Copca-Nieto DV, Lépez y Lopez LR, Ramirez-Del
Pilar R?, Lopez-Gonzélez DS, Vazquez-Arteaga S3, Reyes-Jiménez AE?, Alba-
Rangel DL*

Resumen

ANTECEDENTES: se han estudiado indices de pronéstico de inflama-
cion basados en células periféricas como predictores de disfuncion
endotelial, riesgo cardiovascular y mortalidad. En 2014 se desarroll6
el indice de inmunidad-inflamacién sistémica (IIS) que se ha propuesto
como factor de pronéstico y de seguimiento en cancer.

OBJETIVO: determinar si existe modificacion del indice de inmunidad-
inflamacién sistémica (IIS) en pacientes con sepsis.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo que incluyé aleato-
riamente a pacientes hospitalizados de 2013 a 2015. Se verificé la
homogeneidad de poblaciones demostrando que no existia diferencia
estadistica entre la edad y comorbilidades (distribucién Kolmogorov-
Smirnov), frecuencia de comorbilidades (?). Se calculé el 1IS con la
citometria hemética de ingreso. Se compararon las medias del IS de
pacientes con sepsis y sin sepsis (Wilcoxon) y se determind si habia
correlacion entre el IIS y sepsis (coeficiente de correlacién biserial
puntual).

RESULTADOS: se incluyeron 242 pacientes (128 con sepsis, edad
promedio de 70.1 afos y 114 sin sepsis, edad promedio de 69.7
afos). La media del indice de inmunidad-inflamacién sistémica (11S)
en pacientes con sepsis fue 4444.06x10° en pacientes sin sepsis fue
de 3013.94x10°. Se demostrd que existe correlacion estadisticamen-
te significativa entre el IIS y sepsis (r,,= 0.150253625, p=0.05), se
demostré que la media del IIS fue significativamente mds elevada en
pacientes con sepsis (W=5,097, p=0.00001).

CONCLUSIONES: el indice de inmunidad-inflamacién sistémica (11S),
un indice innovador que ha mostrado mejor efectividad para describir
el desequilibrio de inmunidad e inflamacién, se propone como una
herramienta que puede ser Gtil en pacientes con sepsis; sin embargo,
se requieren estudios futuros para comprobar su potencial pronéstico
y de seguimiento.

PALABRAS CLAVE: indices de inflamacién, indice de inmunidad-
inflamacién sistémica, sepsis.
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Systemic immune inflammatory index in
sepsis.

Lagunas-Alvarado M?, Mijangos-Huesca FJ?, Teran-Gonzalez JO?, Lagunas-
Alvarado MG*, Martinez-Zavala N*, Reyes-Franco I*, Hernandez-Mendiola
R?, Santillan-Fragoso WJ?, Copca-Nieto DV?, Lopez y Lopez LR, Ramirez-Del
Pilar R?, Lopez-Gonzélez DSY, Vazquez-Arteaga S3, Reyes-Jiménez AE?, Alba-
Rangel DL!

Abstract

BACKGROUND: In the past several indices based on peripheral blood
cells have been studied to prove their utility as prognostic factors in
endothelial dysfunction, cardiovascular risk and mortality. In 2014
the systemic immune inflammatory index (SIl) was developed and it
has been proposed as a prognostic factor in the follow-up of patients
with cancer.

OBJECTIVE: To determine if there is a modification of the SlI in pa-
tients with sepsis.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study included ran-
domized patients hospitalized from 2013 to 2015; homogeneity of
populations was verified by demonstrating that there was no statisti-
cal difference between age and comorbidities (Kolmogorov-Smirnov
distribution), frequency of comorbidities (x?). IIS was calculated with
the blood cell count on hospital admission. IS was compared in sepsis
and without sepsis patients (Wilcoxon), and we determined whether
there was correlation between IS and sepsis (correlation coefficient
biserial point).

RESULTS: There were included 242 patients (128 with sepsis, mean
age 70.1 years and 114 without sepsis, mean age 69.7 years). The
mean IIS in patients with sepsis was 4444.06x10° and without sepsis
3013.94x10°. We showed that there was statistically significant cor-
relation between IS and sepsis (r, =0.150253625, p=0.05), we also
detailed that the mean IIS was significantly higher in patients with
sepsis (W=>5,097, p=0.00001).

CONCLUSIONS: The IIS, an innovative index that has shown ac-
curacy describing the imbalance of immunity and inflammation, is
proposed as a tool that can be useful in patients with sepsis; how-
ever, further studies are required to prove its potential in prognosis
and monitoring.

KEYWORDS: inflammation indexes; systemic immune inflammatory
index (Sll); sepsis
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ANTECEDENTES

La sepsis es la primera causa de muerte por
infecciones, se ha documentado aumento en la
mortalidad si no se reconoce y trata a tiempo.’
La incidencia en todo el mundo se desconoce;
sin embargo, se reporta que estd en incremento.?
En México, Carrillo y colaboradores realizaron
un estudio epidemiolégico en las unidades de te-
rapia intensiva que reporté incidencia de 40,957
casos de sepsis al afio, que implica 40 casos por
100,000 habitantes con mortalidad de 30% y
costos de atencién que ascienden de 600,000 a
1,870,000 pesos mexicanos, lo que muestra la
repercusion de la sepsis en nuestro pafs.’

La sepsis no es una enfermedad especifica, mas
bien se trata de un sindrome fisiol6gico, pato-
[6gico y de alteraciones bioquimicas inducidas
por una infeccion, es una respuesta multifacética
del hospedero en repuesta a un agente patégeno
que puede ser amplificada significativamente
por factores endégenos. Su patobiologia ain es
incierta y se reconoce que incluye la activacion
temprana de ambas respuestas pro y antiinfla-
matorias.

En la actualidad se define como disfuncién
organica que amenaza la vida, causada por
una respuesta desregulada del hospedero a la
infeccion; esta nueva definicién hace hincapié
en la respuesta no homeostatica del hospedero,
el potencial letal de la infeccion y la importan-
cia del reconocimiento temprano. Debido a la
variabilidad en su manifestacién, no existe una
prueba diagnéstica estandar, por lo que debe
establecerse prioritariamente si existe disfuncién
orgdnica, ésta puede identificarse como un cam-
bio agudo en el total de la escala de puntuacién
de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
de mas de dos puntos consecuente a un proceso
infeccioso, lo que refleja un riesgo de mortalidad
en la poblacién general hospitalizada de apro-
ximadamente 10%."
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En afios recientes se han estudiado y propuesto
diversos indices de inflamacién basados en las
células periféricas para identificar a pacientes
con riesgo alto de mortalidad, principalmente
en las situaciones en las que es dificil utilizar
los indices clinico-patoldgicos tradicionales.
Diversos estudios evaluaron el papel de estas
escalas, algunos, como la razén neutréfilo/lin-
focito (recuento absoluto de neutrdfilos/recuento
absoluto de linfocitos, RNL), plaqueta/linfocito
(recuento de plaquetas/nimero absoluto de linfo-
citos, RPL), albdmina/linfocito (indice prondstico
nutricional) y proteina C reactiva se han estudia-
do como predictores de inflamacion, disfuncion
endotelial, riesgo cardiovascular, mortalidad,
supervivencia y recurrencia en cancer.*’

Probablemente la razén neutréfilo/linfocito es el
indice de inflamacion mas estudiado en distintas
situaciones clinicas: cancer (de mama, pulmoén,
gastrico, pancreatico, colorrectal, urotelial y de
rinon),® "> diabetes mellitus,'® hipertension arte-
rial sistémica,'” sindromes coronarios agudos,'®
isquemia e infarto cerebral,’ tromboembolia
pulmonar,?® entre otros. Los resultados de los
estudios han sido inconsistentes, desde inten-
tar determinar un valor de corte en sepsis en
relacién con procalcitonina,?' hasta proponer-
lo como factor pronéstico independiente de
mortalidad a 28 dias;?? en otros estudios se ha
encontrado que no es suficiente en si misma
para guiar el manejo clinico, pero ofrece alguna
utilidad diagnéstica cuando se toma en cuenta
como parte de la evaluacion general .?

Sin embargo, los indices comentados no han sido
capaces de revelar exhaustivamente el equilibrio/
desequilibrio de la inflamacién del hospedero y
el estado inmunitario porque poco se sabe del
papel de los miltiples marcadores hematolégi-
cos e inflamatorios. En 2014 se cre6 un nuevo
indice, definido como el indice de inmunidad-
inflamacién sistémica (11S), que integré la razén
neutréfilo/linfocito y plaqueta/linfocito, con base
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en las tres lineas celulares (IIS = plaquetas x neu-
trofilos/linfocitos).” Hasta el momento, éste se ha
utilizado sobre todo en Oncologia, inicialmente
para seguimiento y como factor pronéstico en
cuanto a supervivencia y riesgo de recurrencia
en pacientes con hepatocarcinoma, posterior-
mente se hicieron estudios en cancer de pulmén
de células pequenas, gastrico, colorrectal y de
células renales;?*?% recientemente también se
realizé un estudio buscando si la obesidad y el
tabaquismo lo modifican, se observé correlacion
directa entre la elevacién del indice de masa cor-
poral y el 1IS, asimismo, se demostré elevacién
en fumadores.?’

La elevacion del 1IS principalmente se debe al
aumento de neutréfilos y plaquetas aunado a un
bajo nivel de linfocitos que refleja inflamacién
intensa y respuesta inmunitaria débil; en pacien-
tes oncoldgicos el cambio en el 1S indica que
el microambiente del paciente desarrollé un
estado inflamatorio que promueve metastasis
de las células tumorales y recurrencia, con la
consecuente progresion del cancer y mayor mor-
talidad, incluso ya se ha avanzado en el estudio
de la fisiopatologia de la participacién de cada
Iinea celular en la promocién de metéstasis.>*-32

Los ahora llamados indices de inflamacion se
han estudiado como posibles predictores de
prondstico y seguimiento de respuesta al trata-
miento que, comparados con otros marcadores
potenciales, tienen la ventaja de tener facil dis-
ponibilidad y reproducibilidad, asi como bajo
costo. A diferencia de otros indices de inflama-
cién, hasta este momento no se han publicado
estudios del 1IS en sepsis, el objetivo de este
estudio es determinar si existe modificacién del
IIS en pacientes con sepsis.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo en el que se revisaron los
expedientes clinicos y electrénicos de pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
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del Hospital Central Norte de Petr6leos Mexi-
canos de enero de 2013 a diciembre de 2015.
El estudio fue aceptado por el Comité de Etica
e Investigacion del Hospital. Se analizaron los
expedientes clinicos y electrénicos incluyendo
de manera aleatoria a los pacientes de 18 a 80
afos que contaran con citometria hematica de
ingreso. Se excluyeron los mayores de 80 afios,
pacientes en tratamiento con esteroides, inmu-
nomoduladores, quimioterapia, estimulantes
de colonias de granulocitos o megacariocitos
y que hubieran recibido antimicrobianos 30
dias previos a su ingreso, pacientes con enfer-
medad renal crénica en tratamiento sustitutivo,
enfermedades reumatolégicas, hepatopatia cré-
nica, infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana y enfermedad hematoldgica (aplasia
medular, mielodisplasia, enfermedades mielo-
proliferativas). Para definir sepsis se utilizaron
los criterios del Tercer Consenso Internacional
de Sepsis y Choque Séptico. El 1IS se calculd
con la citometria hemética de ingreso. De los
pacientes seleccionados se analizé el motivo de
ingreso, citometria hematica de ingreso, comor-
bilidades y si cumplian o no criterios de sepsis,
la descripcién de las poblaciones se muestra en
el Cuadro 1.

Cuadro 1. Datos de los pacientes

Pacientes | Pacientes

con sepsis, | sin sepsis,

n (%) n (%)
Género 128 (53) 114 (47)
Hombres 62 (48) 66 (58) 0.6971
Mujeres 72 (56) 42 (37) 0.3721
Edad promedio 70.1 69.7 0.2407
Diabetes mellitus 62 (48) 68 (60) 0.5192
tipo 2
Hipertension arterial 68 (53) 73 (64) 0.6021
sistémica
Cardiopatia isquémica 13 (10) 13(11) 1
Céncer 28 (22) 23 (20) 0.5284
Sepsis 65 (51) 63 (55) 0.8975
Promedio de 2.43 2.53 0.3928

comorbilidades
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Analisis estadistico

Se utilizaron los programas SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 23.0 y R. Se
verificé la homogeneidad de ambas poblaciones
demostrando que no existia diferencia estadistica
entre la edad y comorbilidades (distribucién
Kolmogorov-Smirnov), ni en la frecuencia de
diabetes mellitus, hipertension arterial, cardio-
patia isquémica, cancer (bondad de ajuste %?).

Respecto a la sepsis, se compararon las medias
entre el grupo de pacientes con sepsis y sin sepsis,
debido a que no mostraban distribucién normal
se utilizd la prueba no paramétrica de Wilcoxon
y se verificé si habia correlacion entre el IIS y la
variable dicotémica de sepsis y no sepsis con el
coeficiente de correlacién biserial puntual.

RESULTADOS

De los 804 expedientes clinicos y electrénicos
de pacientes hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna en el periodo de estudio, se
seleccionaron 242 pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion, de los que 128 cumplian
criterios de sepsis segtin la definicién del Tercer
Consenso Internacional de Sepsis y Choque
Séptico (62 mujeres, 66 hombres, edad prome-
dio 70.1 afos); 114 no cumplieron los criterios
diagndsticos de sepsis (72 mujeres, 42 hombres,
edad promedio 69.7 afos). La media del IS en
pacientes con sepsis fue de 4444.06x10° y de
los pacientes sin sepsis de 3013.94x10°. Se de-
mostro correlacién estadisticamente significativa
entre el ISy la existencia de sepsis (r, =0.1502,
p=0.05); ademads, se encontré que la media del
1S fue significativamente mds elevada en el grupo
de pacientes con sepsis (W=>5,097, p=0.00001).

DISCUSION
El indice de inmunidad-inflamacién sistémica

(11S) es un indice innovador de caracter integra-
dor propuesto en 2014,” que utiliza las tres lineas

c
=]

celulares: linfocitos, neutréfilos y plaquetas, de
manera que puede reflejar de manera mas fide-
digna que la razén neutrdéfilo/linfocito (RNL) y
razén plaqueta/linfocito (RPL) el desequilibrio
de la inmunidad/inflamacién en padecimientos
oncoldgicos. Hasta el momento no existen es-
tudios publicados que prueben este indice en
situaciones clinicas distintas a cancer, obesidad y
tabaquismo, a diferencia de sus antecesores que
se han utilizado como factores de pronéstico en
sepsis, sindromes coronarios agudos, isquemia
e infartos cerebrales, tromboembolismo e in-
cluso padecimientos inflamatorios como artritis
reumatoide. La evidencia ha demostrado que
hay asociacién entre la elevacién del IS y mal
prondstico en pacientes con hepatocarcinoma,
cancer pulmonar de células pequefas, carcino-
ma gdstrico, colorrectal y renal, disminuyendo la
supervivencia y el tiempo libre de enfermedad;
asimismo, se ha demostrado elevacion en obe-
sos y fumadores.”2+2 Este es el primer estudio
que compara el indice de pacientes con vy sin
sepsis, encontrando elevacién significativa del
IIS en los pacientes con sepsis, asimismo, se
determind una correlacion entre la existencia de
sepsis y la elevacion del 1IS. En estudios previos
el valor de corte mas alto publicado del IIS para
estratificacién en alto y bajo fue de 1,600x10%/L
en pacientes con cancer pulmonar de células
pequenas;** sélo se han realizado estudios en
poblaciones chinas, italianas y turcas. La media
de toda nuestra poblacién (pacientes con y sin
sepsis) fue de 3,770.36x10°%L (desviacién estan-
dar de 4,609.78x10°%L), que es el doble del valor
de corte mas alto publicado, probablemente
debido a que la poblacién de este estudio es
mas heterogénea con otras enfermedades infla-
matorias; también existe la posibilidad de que el
valor de corte en sepsis sea mas elevado. Hasta
el momento no se ha establecido un valor de
corte del 1S, se necesitan estudios multicéntricos
para determinar un valor de corte en nuestra
poblacién, como se ha hecho con otros indices
de inflamacién.* En este estudio se propone
al indice de inmunidad-inflamacién sistémica
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como una herramienta que puede ser (til en
pacientes con sepsis, con la ventaja de su facil
disponibilidad y bajo costo; se requieren estudios
futuros para determinar su factor de pronéstico al
ingreso debido al dinamismo que muestran los
indices de inflamacion incluso de seguimiento,
asi como establecer valores de corte especificos
en sepsis.
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Eficacia de la profilaxis con
haloperidol vs placebo en la
prevencion de delirio en pacientes
con alto riesgo de padecerlo
hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna

Ruiz-Dangu DG?, Tamayo-lllescas AJ?, Vargas-Ayala G?, Rodriguez-Lépez L?,

Jiménez-Saab NG?

Resumen

ANTECEDENTES: el delirio es un sindrome clinico transitorio y rever-
sible, ocurre frecuentemente en el marco de un proceso de enferme-
dad aguda, se caracteriza por la alteracion de la conciencia que se
acompana de un cambio en las funciones cognoscitivas, sobreviene
a lo largo de un breve periodo, habitualmente horas o dias, y tiende a
fluctuar a lo largo del dia. El delirio constituye un problema de salud
publica importante, se considera predictor independiente de resulta-
dos clinicos negativos con incremento de la mortalidad, la estancia
hospitalaria, el costo de la atencién y el deterioro cognitivo a largo
plazo. La evidencia disponible no apoya la administracién de medica-
mentos para prevenir el delirio en el paciente con enfermedad aguda.

OBJETIVO: comprobar la seguridad y eficacia de haloperidol para el
tratamiento y profilaxis del delirio.

MATERIAL Y METODO: ensayo clinico controlado, prospectivo,
transversal, comparativo, en el que se estudiaron pacientes hospi-
talizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital General
Xoco de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, se calculd
la escala PREDELIRIC al ingreso de los pacientes; se incluyeron en el
estudio los pacientes con riesgo alto de delirio (PREDELIRIC >50%).
Los pacientes se distribuyeron al azar en dos grupos, en el grupo 1 se
aplicaron medidas no farmacolégicas de prevencién de delirio mas
la administracién de haloperidol profilactico y el grupo 2 recibié
medidas no farmacoldgicas de prevencion de delirio mas placebo.

RESULTADOS: se incluyeron 84 pacientes, distribuidos en dos grupos,
cada uno con 42 pacientes, de los que 33 (40%) eran hombres. El
42% padecié delirio, el tipo mixto fue el mas comdn. La profilaxis
con haloperidol no demostré disminuir la incidencia de delirio (54 vs
46%, p=0.51) en comparacién con el grupo control. El haloperidol
profilactico no ofrecié diferencias significativas comparado con place-
bo en retrasar el inicio del delirio (media de 6.3 vs 6.8 dias, p=0.98),
en los dias de estancia hospitalaria (mediana 9.5 vs 12 dias, p=0.56)
o en la duracién del delirio (media 3 vs 3.5 dias, p=0.32); tampoco
tuvo efecto en la mortalidad (20 vs 10%, p=0.21). No se informaron
efectos secundarios con la administracién de haloperidol.

CONCLUSIONES: la administracion de haloperidol para la prevencién
del delirio en pacientes con riesgo alto de padecerlo no demostré
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diferencia significativa en comparacién con el placebo en disminuir
la incidencia de delirio, en retrasar el inicio de los sintomas, en la
reduccion de su duracion, en reducir los dias de estancia hospitala-
ria ni en la mortalidad. De acuerdo con nuestros resultados, por el
momento no es posible recomendar la administracion de haloperidol
en la profilaxis de delirio en pacientes con riesgo alto de padecerlo.

PALABRAS CLAVE: delirio, profilaxis, haloperidol.

Med Int Méx. 2017 May;33(3):310-322.

Efficacy of prophylaxis with haloperidol vs
placebo in the prevention of delirium in
patients with risk of suffering it hospitalized
in an Internal Medicine service.

Ruiz-Dangu DG?, Tamayo-lllescas AJY, Vargas-Ayala G?, Rodriguez-Lopez L?,

Jiménez-Saab NG?

Abstract

BACKGROUND: Delirium is a clinical transitory and reversible syn-
drome, occurs frequently in a setting of an acute disease process, it is
characterized by the disorder of the consciousness accompanied by a
change in the cognitive functions, it occurs throughout a brief period,
usually hours or days and tends to vary during the day. Delirium is
an important public health problem and it is considered independent
predictor of negative clinical results with increased mortality, hospital
stay, attention cost and cognitive damage to long-term. The available
evidence does not support the administration of drugs to prevent
delirium in patients with acute disease.

OBJECTIVE: To prove the safety and efficacy of haloperidol for the
treatment and prophylaxis of delirium.

MATERIAL AND METHOD: A clinical, controlled, prospective, cross-
sectional, comparative study was done, in which patients hospitalized
at Internal Medicine service of General Hospital Xoco, Mexico City,
were included. Scale PREDELIRIC was calculated at the entering of
patients, including in the study those with high risk of delirium (PRE-
DELIRIC >50%). Patients were randomly distributed into two groups,
in the group 1 non pharmacological measures of delirium prevention
were applied plus the administration of prophylactic haloperidol
and group 2 was given non pharmacological measures of delirium
prevention plus placebo.

RESULTS: There were included 84 patients, distributed into two groups,
each one with 42 patients, from which 33 (40%) were male; 42%
suffer delirium, mix type was the most common. Prophylaxis with
haloperidol did not show to reduce the incidence of delirium (54% vs
46%, p=0.51) compared with control group. Prophylactic haloperidol
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did not show significant differences compared to placebo in delaying
the beginning of delirium (mean of 6.3 days vs 6.8 days, p=0.98), in
days of hospital stay (mean 9.5 vs 12 days, p=0.56), or in the lasting of
delirium (mean 3 vs 3.5 days, p=0.32). Prophylaxis with haloperidol
did not show either effect on mortality (20% vs 10%, p=0.21). There
were not secondary effects with haloperidol.

Haloperidol administration to prevent delirium in
patients with high risk of having it did not show significant difference
compared to placebo in reducing delirium incidence, delaying the
starting of symptoms, in reducing their lasting, in reducing the hospital
stay nor in reducing mortality. According to our results, by now it is
not possible to recommend the administration of haloperidol in the

2017 mayo;33(3)
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ANTECEDENTES

El delirio es un sindrome clinico transitorio y
reversible, ocurre frecuentemente en el marco
de un proceso de enfermedad aguda y no puede
ser explicado s6lo por la existencia o desarro-
llo de una demencia. Aunque clasicamente se
ha definido como un sindrome transitorio y
reversible, sus sintomas pueden cronificarse o
generar secuelas permanentes.’ La caracteristica
esencial del delirio consiste en la alteracién de
la conciencia que se acompana de un cambio
de las funciones cognoscitivas que no puede
explicarse por la preexistencia o aparicion de
una demencia. La alteracién sobreviene a lo
largo de un breve periodo, habitualmente horas
o dias, y tiende a fluctuar a lo largo del dia. A
través de la historia clinica, del examen fisico o
de las pruebas de laboratorio se demuestra que el
delirio se debe a los efectos fisiol6gicos directos
de una enfermedad médica, de la intoxicacién
por o la abstinencia de sustancias, del consumo
de medicamentos o de la exposicién a toxicos,
o bien a una combinacion de estos factores.?

Dra. Diana Gabriela Ruiz Dangu
aluxe_char@hotmail.com

El concepto delirio ha evolucionado a través
del tiempo, deriva del latin delirare que signifi-
ca “fuera de ruta”, en la actualidad también se
Ilama “estado confusional agudo” o insuficien-
cia cerebral aguda. El delirio se define, segin
la quinta edicién de Diagnostic and statistical
manual of mental disorders (DSM-5), con los
siguientes criterios:?

A. Alteracion de la atencién (es decir, dis-
minucién de la capacidad para dirigir,
centrar, mantener y cambiar la atencién) y
la conciencia (reduccién de la orientacién
para el medio ambiente).

B. La alteracién ocurre en un corto periodo
(habitualmente en horas o unos pocos
dias), representa un cambio de la atencién
y el conocimiento basal, y tiende a fluctuar
en gravedad durante el curso de un dia.

C. Perturbacién adicional en la cogni-
cion (por ejemplo, déficit de memoria,
desorientacién, lenguaje, habilidad
visoespacial o percepcién).
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D. Las perturbaciones de los criterios Ay C
no se explican mejor por otro trastorno
neurocognitivo preexistente, establecido
o en evolucién y no se producen en el
contexto de un nivel muy reducido de la
excitacién, como el estado de coma.

E. Hay evidencia en la historia clinica, la
exploracién fisica o los hallazgos de
laboratorio de que la alteracion es una
consecuencia fisiologica directa de otra
afeccion médica, intoxicacion o abstinen-
cia de sustancias (por ejemplo, debido a
una droga de abuso o un medicamento),
o la exposicién a una toxina, o se debe a
mdltiples causas.

El delirio se clasifica de acuerdo con el nivel de
alertay de actividad psicomotora (Cuadro 1). La
clasificacion clinica es:*°

La proporcién en cuanto al sexo refleja que la
poblacién geriétrica (en la que la proporcion
de mujeres a varones aumenta con la edad) es
el grupo con mayor riesgo de padecer delirio.
Los sintomas del delirio se establecen habi-
tualmente en el espacio de horas o dias. Puede

Cuadro 1. Tipos de delirio

c
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iniciar de forma brusca, es mas tipico que los
sintomas aislados evolucionen hacia el delirio
completo en un periodo de tres dias. El cua-
dro puede aliviarse en pocas horas o persistir
durante semanas, en especial en sujetos con
demencia coexistente.”

Se ha descrito que en sujetos mayores de 65
anos hospitalizados por enfermedad médica,
aproximadamente 10% puede padecer delirio en
el momento de su admisién, mientras que otro
10 a 15% puede padecerlo durante su estancia
hospitalaria.®

Epidemiologia

El delirio tiene incidencia elevada en el enfermo
grave y es un factor independiente de mortalidad
y de estancia prolongada. Entre los individuos
de 85 afos y mas que viven en la comunidad,
la prevalencia de delirio puede ser, incluso, de
14%. Entre los pacientes hospitalizados ocurre
en 10 a 34% de los que se encargan del cuidado
de instalaciones a largo plazo, en 30% de los
sujetos en departamentos de urgencias, y en 10
a 42% durante la estancia hospitalaria. Compli-
ca 17 a 61% de los procedimientos quirirgicos

I S S N

Alucinaciones, delirio, Somnoliento, decaido, Combinacién de

Sintomas P e . o
agitacién psicomotriz bradipsiquico ambos
p . . Encefalopatias metabdlicas Ny
Sindromes de abstinencia, . ncetaiop . ! Combinacién de
Causa intoxicacién por benzodiacepinas,

consumo de esteroides ambos

deshidratacion

Disminucion del metabolismo
cerebral. EEG: enlentecimiento

Metabolismo cerebral elevado

o normal. EEG normal o répi- Combinacién de

Fisiopatologia

do. Disminuci6n de difuso. Sobreestimulacién de ambos
la actividad gabaérgica los sistemas GABA
Porcentaje en UCI 1.6 43.5 54.1
Pronéstico Bueno Malo Variable
Edad Jovenes Ancianos Cualquier edad
Alteracién del ciclo suefio-vigilia Comiin Poco comdn Comiin

Tomado de las referencias 6y 7.
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mayores y afecta a 25-83% de los pacientes al
final de la vida.

Mas de 7 millones de pacientes hospitalizados
sufre delirio cada afo. Entre los pacientes hos-
pitalizados que supervivieron a su episodio de
delirio, las tasas de delirio persistente son altas
(45%), de 33% al primer mes, de 26% a los tres
meses y de 21% a los seis meses.

El delirio en los pacientes criticos se reconoce
como un importante problema de salud publica,
con un costo de 4 a 16 mil millones de délares
al afio sélo en Estados Unidos. Es un importante
factor de prediccion independiente de resultados
clinicos negativos, que incluyen aumento de la
mortalidad, de la estancia hospitalaria, del costo
de la atencion y del deterioro cognitivo a largo
plazo consistente con un estado de demencia
similar.®

En 1996 Inouye y Charpentier® identificaron los
factores de riesgo precipitantes de delirio en
una poblacién de 160 pacientes mayores de 70
afos ingresados en un hospital. La incidencia
de delirio fue de 18%. Los factores de riesgo
asociados con su aparicion fueron: limitacion
fisica, desnutricion, administracion de tres o mas
farmacos, sonda vesical y un evento iatrogénico.
Al tomarlos como referencia, se desarrollé y va-
lidé un modelo predictivo, asignando un punto
por cada factor. La tasa de delirio por persona en
los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto fue
de 3, 20 y 59%, respectivamente.' Los factores
de riesgo pueden dividirse en modificables y no
modificables (Cuadro 2)."

Diagnéstico

La vigilancia de los pacientes criticos con ins-
trumentos de evaluacion para el delirio vélidos
y fiables permite a los médicos detectar y tratar
el delirio en un periodo menor y mejorar los
resultados del tratamiento global del paciente.

2017 mayo;33(3)

Se evaldan alteraciones en la orientacion,
atencién, memoria, lenguaje y nivel de con-
ciencia. No debe limitarse la valoracién a la
impresion subjetiva del facultativo y tampoco
utilizar pruebas psicométricas como el Mini
Examen del Estado Mental (MMSE) al no estar
validadas para evaluar el delirio.'? Se reco-
mienda, por el contrario, el uso de escalas de
valoracion que estén validadas para apoyar el
diagnéstico y evaluar su gravedad (Cuadro 3).
El patrén de referencia para el diagnéstico son
los criterios DSM-V-TR, pero disponemos de
otros instrumentos mas sencillos en la practica
clinica, de ellos, el que ha demostrado mayor
sensibilidad y especificidad es el CAM (Confu-
sion Assessment Method)."

PRE-DELIRIC (PREdiction of DELIRium for Inten-
sive Care patients) es un modelo desarrollado y
validado para predecir el riesgo de aparicion de
delirio en pacientes criticos. Integra 10 factores
de riesgo: edad, APACHE Il (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation), dafio neuro-
l6gico, tipo de paciente quirdrgico, médico o
traumatizado), infeccion, acidosis metabdlica,
administracion de opioides, sedantes (benzodia-
zepinas o propofol), uremia y admisién urgente
(Cuadro 4)." El modelo tiene un area bajo la
curva ROC de 0.87, mientras que la curva ROC
de la valoracion de los médicos y enfermeras fue
de 0.59. El modelo permite identificar a pacien-
tes con riesgo alto e iniciar de manera temprana
medidas preventivas dirigidas.”

En la practica clinica para la vigilancia y diag-
nostico del delirio es recomendable iniciar la
valoracién con una escala de sedacion, de éstas,
la escala de agitacion-sedacion de Richmond
es la que se sugiere antes de la aplicacién de la
valoracién con el Método de Evaluacion de Con-
fusion en la UCI (CAM-ICU). Todos los pacientes
con respuesta minima con la escala Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS) de -3 a +4 seran
valorados con el CAM-ICU.™
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Cuadro 2. Factores de riesgo

Factores de riesgo no modificables Factores de riesgo modificables

Edad avanzada

Sexo masculino

Deterioro cognitivo o demencia

Antecedentes de delirio. Depresion o ansiedad

Deterioro funcional, trastorno de la marcha, inmovili-
dad, caidas

Muiltiples comorbilidades

Ictus, enfermedad neurolégica

Enfermedad hepdtica o renal crénica

Cirugfa reciente. Fractura de cadera

Enfermedad terminal

Cuadro 3. Escalas de valoracién de delirio

CAM. Confusional Assessment
Method. Inouye 1990, Wel 2008

CAM-ICU. Ely 2001

DSR-R. Delirio Rating Scale-Revised.

Trzepacz 2001 e
puntuacion

MDAS. Memorial Delirio Assessment
Scale. Brelbart 1997

DSI. Delirio Symptom Interview.
Albert 1992

NCS. Neechan Confusion Scale.
Neelon 1996

ICDSC. intensive Care Delirium
Sacale Checklist. Bergeron 2001

CTD. Cognitive test for Delirium.
Hart 1996

La escala de Richmond Agitation-Sedation Scale
(RASS) fue desarrollada en 1999 por un equipo
multidisciplinario del Hospital Universitario de
Richmond, Virginia, y validada en 2002 (Cuadro
5). Es atil en pacientes quirdrgicos y no qui-
rargicos e incluye la valoracién del delirio y la
agitacion; consiste en cuatro niveles de ansiedad
o0 agitacion, uno de estado de calma vy alerta,
y cinco niveles de sedacion (+4 Combativo, 0
Alertay calmado, -5 No despertable). Se basa en
la observacion e interaccién con el paciente.™

Deterioro sensorial (visién/audicion)

Consumo o dependencia de téxicos y formacos (sobre todo
hipnéticos, narcéticos, farmacos anticolinérgicos,
corticoesteroides). Enolismo

Polifarmacia

Malnutricién. Deshidratacion, alteraciones hidroelectroliticas

Factores relacionados con la hospitalizacion: Inmovilidad,
uso de medidas de contencién fisica, dolor, uso de sondas y
vias. Estrés psicosocial o privacion de sueno

El mas usado y de mayor especificidad y sensibilidad, 4 items basados en el DSM-
11, pero adoptados al DSM-IV-TR

El de mayor sensibilidad y especifidad para el uso en cuidados intensivos, 4 items.
Sélo dtil en pacientes que respondan a estimulo verbal.

16 items, 13 de severidad y 3 de diagnéstico. Puntuacién de 0 a 39. Diagnéstico
de delirio si es mayor de 15. Bueno para medir severidad, mayor a mayor

10 items. Evalda severidad

Entrevista estructurada, 7 criterios de delirio segtin el DSM-III. Evalta severidad
9 items en 3 subescalas (cognicion, comportamiento y funciones vitales). Puntua-
cién de 0 a 30. Delirio si es igual o mayor de 24

Para uso en unidades de cuidados intensivos, 8 items basados en los criterios
DSM-IV. Delirio si es igual o mayor de 4

Puede usarse en pacientes analfabetos. Evalia 5 dominios (0-6 puntos): atencién,
memoria, orientacién, comprension y vigilancia. Puntuacién de 0 a 30

La mejor herramienta para diagnéstico de delirio,
el Método de Evaluacion de Confusion (CAM,
Cuadro 6). Es un instrumento de evaluacion
que incluye las caracteristicas que tienen mayor
capacidad de distinguir el delirio de otros tipos
de deterioro cognitivo.

La validacion concurrente con diagnostico
psiquiatrico revel6 sensibilidad de 94 a 100%
y especificidad de 90 a 95%. El CAM se correla-
ciond significativamente con el Mini Examen del
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Cuadro 4. Férmula del modelo PREdiction of DELIRium in
ICu patients (PRE-DELIRIC)

El riesgo de delirio se calculard con la férmula riesgo de
delirio=1/(1+ exp— [-6.31])
+0.04xedad
+0.06xAPACHE I
0 no coma
+0.55 coma inducido por farmacos
+2.70 otros tipos de coma
+2.82 coma de origen combinado
0 enfermos quirdrgicos
+0.31 enfermos médicos
+1.13 enfermos traumatizados
+1.38 enfermos con traumatismo craneoencefélico
+1.05 infeccion
+0.29 acidosis metabdlica (pH<7.35 con HCO, <24
mmol/L)
0 no administracion de morfina
+0.41para dosis de morfina 0.01 a 0.71 mg/24 h
+0.13 para dosis de morfina 0.72 a 18.6 mg/24 h
+0.51 para dosis de morfina >18.6/24h
+1.39 por consumo de sedantes
+0.03xurea plasmatica (mmol/L)
+0.40 ingreso urgente

Adaptado de la referencia 13.

Estado Mental, la Escala Analégica Visual para la
confusién y la prueba de retencion de digitos.™

Cuadro 5. Escala de Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)
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Esta herramienta puede aplicarse en menos de
cinco minutos. Se correlaciona estrechamente
con los criterios del DSM-IV para el delirio. Hay
una tasa de falsos positivos de 10% vy el instru-
mento no se ha probado ampliamente como una
herramienta de cabecera para los evaluadores
de enfermeria. La herramienta identifica la pre-
sencia o ausencia de delirio, pero no evalia la
gravedad de la condicion, por lo que es menos
atil para detectar la mejoria clinica o deterioro.'®

Tratamiento

El primer paso en el tratamiento del delirio en el
paciente grave es el diagnéstico temprano. Una
vez detectado, deberan tratarse los factores de
riesgo. Las estrategias no farmacologicas incluyen
reorientacion, estimulacion cognitiva varias veces
al dia, adecuacion de la relacion sueno-vigilia,
movilizacién temprana, retiro temprano de ca-
téteres, estimulacion visual y auditiva, manejo
adecuado del dolor y minimizacién del ruidoy la
luz artificial. Con estas intervenciones se reduce
la incidencia del delirio incluso en 40%.°

En la actualidad no existe tratamiento farmaco-
|6gico aprobado por la Direccién de Alimentos y

Puntos | Denominacién Descripcion

+4 Combativo Combativo, violento, con peligro inmediato para el personal

+3 Muy agitado Agresivo, intenta retirarse tubos o catéteres

+2 Agitado Movimientos frecuentes y sin propésito; lucha con el ventilador

+1 Inquieto Ansioso, pero sin movimientos agresivos 0 vigorosos

0 Alerta y calmado

-1 Somnoliento No esta plenamente alerta, pero se mantiene despierto (>10 seg) (apertura de ojos y segui-
miento de la mirada) a la llamada

-2 Sedacion leve Despierta brevemente (<10 seg) a la llamada con seguimiento de la mirada

-3 Sedacion moderada Movimiento o apertura ocular a la llamada, pero seguimiento con la mirada

-4 Sedacién profunda  Sin respuesta a la llamada, pero movimientos o apertura ocular al estimulo fisico

-5 Sin respuesta Sin respuesta al estimulo o a la voz

Adaptado de la referencia 38.
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Cuadro 6. Escala CAM (Confussion Assessment Method)

1. Inicio agudo y curso fluctuante
* ;Existe evidencia de algiin cambio agudo en el estado
mental con respecto al basal del paciente?
¢ ;La conducta anormal fluctGa durante el dia, alteran-
do periodos normales con estado de confusion de
severidad variable?

2. Desatencion
* ;El paciente tiene dificultades para fijar la atencion?
(por ejemplo, se distrae facilmente, es dificil mante-
ner una conversacion; las preguntas deben repetirse,
persevera en una respuesta previa, contesta una
por otra o tiene dificultad para saber de qué estaba
hablando)

3. Pensamiento desorganizado
e ;El paciente tiene un discurso desorganizado e inco-
herente, con una conversacién irrelevante, ideas poco
claras o ildgicas, con cambios de tema de manera
impredecible?

4. Alteracion del nivel de conciencia
¢ ;Qué nivel de conciencia (como capacidad de ser
influido por el entorno) muestra el paciente?
¢ Alerta (normal)
* Vigilante (hiperalerta, muy sensible a estimulos
ambientales)
* Letdrgico (inhibido, somnoliento)
* Estuporoso (es dificil despertar)

Para el diagnéstico de delirio se necesitan los dos primeros
criterios y por lo menos uno de los dos Gltimos.

Farmacos de Estados Unidos para el tratamiento
del delirio. No se dispone de estudios doble
ciego, aleatorizados, controlados con placebo
que hayan establecido la eficacia o seguridad de
cualquier agente antipsicético en el tratamiento
del delirio en pacientes en la unidad de cuidados
intensivos.

Las guias de la SCCM (Society of Critical Care
Medicine) recomiendan el haloperidol como me-
dicamento de eleccién, recomendacion basada
en estudios no aleatorizados, series de casos y
reportes anecdoticos.'”

El haloperidol es una butirofenona con efecto
antimicético. No suprime el reflejo respirato-
rio y actGa como antagonista dopaminérgico
bloqueando al receptor D2, lo que favorece el

c
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control de patrones no estructurados de pen-
samiento, alucinaciones, ademas de tener un
efecto sedante. Ni el haloperidol u otros agen-
tes similares (droperidol, clopromacina) se han
estudiado extensamente en pacientes graves.
En pacientes en la unidad de cuidados intensi-
vos se recomienda iniciar con dosis bajas por
via intravenosa de haloperidol, 2.5 a 5 mg en
intervalos de 20 a 30 minutos hasta lograr el
control de los sintomas. En algunos pacientes
se llegan a requerir dosis elevadas en infusion
continua de 5 hasta 25 mg/hora. Se recomienda
vigilancia estrecha del intervalo QT, pues su
prolongacién por efecto del haloperidol puede
inducir arritmias ventriculares del tipo de la ta-
quicardia ventricular helicoidal, ademas de los
otros efectos adversos que incluyen hipotension,
distonfas agudas, efectos extrapiramidales, es-
pasmos laringeos, hipertermia maligna, efectos
anticolinérgicos y desregulacién del metabolis-
mo de la glucosa y lipidos.'

En pacientes ancianos las guias mexicanas del
Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en
Salud (CENETEC) recomiendan el haloperidol
como farmaco de primera eleccién a dosis de
0.5-1 mg via oral cada 12 horas, 0.5-1 mg via
intravenosa o intramuscular y reevaluar en 30 a
90 minutos, repetir dosis si es necesario. Otros
farmacos prescritos son risperidona 0.25-1 mg
via oral cada 12 horas, quetiapina 25-50 mg via
oral cada 12 horas, planzapina 2.5-5 mg via oral,
intravenosa o intramuscular cada 24 horas."

Lonergan y su grupo®® compararon el halope-
ridol vs risperidona, olanzapina y quetiapina
en el tratamiento del delirio. Los resultados no
demostraron diferencia significativa en el efecto
global de los antipsicéticos atipicos en el control
del delirio en comparacién con el haloperidol
(OR0.63 [IC95%: 0.29 a 1.38]). En relacién con
los efectos adversos el haloperidol a dosis bajas
no tuvo incidencia de eventos adversos mayor
que los antipsicéticos atipicos. El haloperidol a
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dosis altas (>4.5 mg/dia) se asocié con mayor
incidencia de efectos extrapiramidales en com-
paracién con la olanzapina.

Reade y colaboradores?' evaluaron la administra-
cién de dexmedetomidina vs haloperidol en 20
enfermos con fracaso de “destete” por agitacion.
Los pacientes asignados al grupo de dexmede-
tomidina se extubaron mds rdpidamente que los
del grupo de haloperidol. La dexmedetomidina
disminuy6 de manera significativa la estancia en
la unidad de cuidados intensivos.

No existen datos solidos acerca de la administra-
cién de haloperidol en pacientes no ingresados
en la unidad de cuidados intensivos; carecemos
de ensayos prospectivos que hayan comprobado
la seguridad y eficacia del haloperidol para el tra-
tamiento y profilaxis del delirio en los pacientes,
por lo que se requieren mas investigaciones para
determinar la seguridad y eficacia de la adminis-
tracion de antipsicéticos en general, incluido el
haloperidol, para tratar y prevenir el delirio.??*2°

MATERIAL Y METODO

Ensayo clinico controlado, prospectivo, trans-
versal, comparativo para determinar la eficacia
terapéutica del haloperidol vs placebo en la
prevencion del delirio en individuos con alto
riesgo de padecerlo. Se estudiaron pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna
del Hospital General Xoco, de la Secretaria de
Salud de la Ciudad de México, se calculd la es-
cala PREDELIRIC a su ingreso, incluyendo en el
estudio a los pacientes con riesgo alto de delirio
(PREDELIRIC >50%). Los pacientes se dividieron
en dos grupos, en el grupo 1 se aplicaron medi-
das no farmacoldgicas de prevencion de delirio
mas la administracién de haloperidol 1T mg/8 h
IV, excepto los pacientes mayores de 80 afios
de edad, con peso menor de 50 kg, Cr mayor
de 150 mmol/L, bilirrubina sérica mayor de 50
mmol/L a quienes se administré 0.5 mg/8 h IV.
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El grupo 2 recibié medidas no farmacolégicas
de prevencion de delirio mas placebo. La pro-
filaxis con haloperidol se inici6 en el momento
del ingreso del paciente al servicio, sin exceder
las 24 horas de su ingreso a Medicina Interna.
Se aplico la escala CAM diariamente hasta el
egreso del paciente con el fin de detectar a los
pacientes que padecieran delirio. Al momento
de padecer delirio se clasificé el tipo de delirio
de acuerdo con la escala RASS (hipoactivo,
hiperactivo o mixto) El estudio se realizé con
base en las normas bioéticas de la declaracién
de Helsinki y previa aprobacion por el Comité
de Etica de la unidad.

RESULTADOS

Se estudiaron 84 pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Gene-
ral Xoco (Cuadro 7), distribuidos en dos grupos,
cada uno con 42 pacientes.

Encontramos que 35 pacientes (42%) padecieron
delirio, el delirio mixto fue el tipo mas comdn
de manifestacion en 22 pacientes (63%). Los
pacientes que recibieron haloperidol no padecie-
ron eventos adversos. En cuanto a la mortalidad,
12 pacientes fallecieron (14%), aunque por
causas diferentes al delirio.

De los 35 pacientes que padecieron delirio, 13
(37%) eran hombres, con relacién mujer:hombre
de 1.7:1.

Al hacer el andlisis bivariado (Cuadro 8) encon-
tramos que padecieron delirio 19 pacientes del
grupo que recibié haloperidol profilacticoy 16
de los que recibieron placebo, con intervalos im-
precisos, esta asociacién no fue estadisticamente
significativa (54 vs 46%, p=0.51).

Al comparar las variables cuantitativas de los
grupos haloperidol y placebo obtuvimos la me-
dia en el inicio del delirio que fue de 6.3 y 6.8
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Cuadro 7. Caracteristicas de los pacientes

Variable

Frecuencia (%)

Masculino 33 (39)
Femenino 51 (61)
Infeccioso 58 (69)
No infeccioso 26 (31)
St 83 (99)
No 1(1)

Si 35 (42)
No 49 (58)
Hipoactivo 7 (20)
Hiperactivo 6(17)
Mixto 22 (63)

Cuadro 8. Andlisis bivariado de asociacién de delirio

Haloperidol m RMP | IC 95%
Si, niim. | No, nam.
(%) )
Si (47) 1

19 (54) 23 (47
No 16 (46) 26(53) 1.34 0.56-3.2 0.51

XZ
RMP: razén de momios de prevalencia.

dias. respectivamente. La distribucién de ambos
grupos fue similar (p=0.98). En cuanto a los dias
estancias, en el grupo de haloperidol la mediana
fue de 9.5 dias y en los pacientes con placebo
fue de 12 dfas, con distribucién homogénea en
ambos sexos (p=0.56). En cuanto a la duracién
del delirio encontramos que en los que recibie-
ron haloperidol la media fue de 3 dias y en los
pacientes que recibieron placebo la media fue
de 3.5 dias, con distribucién similar (p=0.32).
Cuadro 9

DISCUSION

El delirio constituye un problema de salud publi-
ca importante y un predictor independiente de
resultados clinicos negativos con incremento de
la mortalidad, la estancia hospitalaria, el costo
de la atencién y el deterioro cognitivo a largo
plazo. La evidencia disponible no apoya la ad-
ministraciéon de medicamentos para prevenir el
delirio en el paciente con afeccién aguda.

Los agentes antipsicéticos, administrados como
profilaxis y en dosis bajas se han estudiado y
asociado con inconsistente disminucién en la
incidencia, la gravedad y la duracién del de-
lirio.*%3* El haloperidol se recomienda como
farmaco para el tratamiento del delirio; sin
embargo, su papel en la profilaxis no estd bien
establecido.

En un estudio de cohorte,® se encontr6é que en
1,000 pacientes con ventilacién mecdnica de
mas de 48 horas de duracién, el haloperidol se
asocio con reduccioén en la mortalidad hospita-
laria en comparacién con los que no recibieron
este medicamento, el efecto protector del halo-
peridol se mantuvo después de controlar otros
importantes factores de prondstico, como edad,
comorbilidades, puntuacién de gravedad, dis-
funcién de 6rganos y el diagnéstico de ingreso.

Tres metanalisis reportaron datos inconsistentes,
Teslyar y su grupo®® encontraron en cinco estu-
dios reduccion de 50% en el riesgo relativo de
delirio entre los que recibieron la medicacién
antipsicética en comparacion con el placebo
en pacientes de edad avanzada en el perio-
do posoperatorio. Gilmore y colaboradores®®
encontraron que el tratamiento antipsicético
profilactico en pacientes quirtrgicos disminuye
ligeramente la incidencia de delirio, pero no la
duracion de la estancia hospitalaria, la duracién
del delirio o su gravedad. En 2016 Neufeld y
colaboradores®” realizaron un metanalisis que
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Cuadro 9. Caracteristicas de pacientes con riesgo alto de delirio segin el grupo de estudio

Con haloperidol

Sin haloperidol

Variable Ndm. | Media | Mediana DESEIE) RIC | Nim. [ Media | Mediana Desviacion
estandar eetanaar

Tiempo de inicio

del delirio

Diasde 10.6 9.5 4.9
hospitalizacién

Duraciéon del 19 3 3 0.9

delirio

RIC: rango intercuartil.

incluyd 19 estudios, siete de ellos comparan los
antipsicéticos vs placebo o ningln tratamiento
para la prevencién del delirio después de una
cirugia; la administracién de antipsicéticos no
tuvo efecto significativo en la incidencia de de-
lirio, no se asoci6 con el cambio en la duracion,
la gravedad, o reduccion de los dias de estancia
en la unidad de cuidados intensivos, con alta
heterogeneidad entre los estudios.

Nuestro estudio intenté6 demostrar si el halo-
peridol podria jugar un papel profilactico en
el delirio y debido a los resultados variables
en la bibliografia, decidimos seleccionar a los
pacientes con varios factores de riesgo y, por
tanto, riesgo alto de padecerlo, aplicando para
tal fin una escala de prediccion (PREDELIRIC), e
incluimos en el estudio a los pacientes con riesgo
mayor de 50%. Nuestros resultados sugieren que
el tratamiento profilactico con haloperidol en
pacientes con riesgo alto de delirio no ofrece
diferencias significativas en comparacién con
placebo en disminuir la incidencia de delirio; en
los pacientes que padecieron delirio la adminis-
tracion de haloperidol no demostré reduccion de
la duracion del delirio, del inicio de los sintomas,
de los dias de hospitalizacién, ni tuvo efecto en
la mortalidad.

Estudios previos de estas caracteristicas se
han publicado poco, Booggard y su grupo®®
encontraron que el tratamiento profilactico

t 0.98
42 11.9 12 4.5 7  ©0.56
16 3.5 3 0.89 1 ©0.32

con haloperidol a dosis bajas en pacientes cri-
ticamente enfermos con riesgo alto de delirio
probablemente tiene efectos benéficos. Aunque
el beneficio potencial puede verse en pobla-
ciones con riesgo alto de delirio y criticamente
enfermos, debido al modesto efecto protector
de los antipsicéticos y sus posibles reacciones
adversas, no hay pruebas suficientes para apoyar
su administracion universal como un agente pre-
ventivo. Consideramos que se debe investigar si
algtin otro tipo de poblacién podria beneficiarse
con la administracion de haloperidol, por ejem-
plo, si los pacientes quirirgicos se benefician
mas que los pacientes médicos, debido al mayor
riesgo de delirio en estos pacientes o las dife-
rencias en el mecanismo subyacente de delirio.

Este estudio reporté caracteristicas demografi-
cas similares a las reportadas en la bibliografia,
mayor riesgo a mayor edad, mas frecuente en
pacientes con multiples comorbilidades, la
principal causa desencadenante fue el proceso
infeccioso y el tipo de delirio mas frecuente es
el mixto. Se utiliz el modelo de prediccion de
delirio (PREDELIRIC) con un valor predictivo alto
a pesar de ser un modelo desarrollado y validado
para predecir el riesgo de aparicién de delirio
en pacientes criticos.

Este estudio tiene varias limitaciones, ser uni-
céntrico, el tamano de la muestra y el disefio
de tipo transversal. Los resultados de nuestro
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estudio deben confirmarse en un estudio con un
disefio 6ptimo, en éste no demostramos la con-
fiabilidad entre calificadores de las pruebas de
deteccién CAM por nuestras enfermeras, algunas
variables que podrian alterar los resultados y no
se tomaron en cuenta, como el uso de sondas
y catéteres, polifarmacia, el estado cognitivo y
funcional previo de los pacientes, red de apoyo
de los familiares y el estado nutricional.

Deben realizarse estudios que destaquen si
cuanto mayor es el riesgo predicho, la profilaxis
es mas eficaz con el haloperidol, si se benefi-
cian mas los pacientes quirdrgicos vy, debido a
los pocos efectos secundarios del haloperidol
a dosis baja, consideren el efecto de una dosis
profilactica mas alta.

CONCLUSIONES

La administracion de haloperidol para la preven-
cién del delirio en pacientes con riesgo alto de
padecerlo no demostré diferencia significativa
en comparacién con el placebo en disminuir la
incidencia de delirio en este estudio. No se de-
mostré diferencia en la reduccién de la duracién
del delirio en comparacién con el placebo. No
se demostr reduccién del inicio de los sintomas
de delirio ni en los dias de estancia hospitalaria
y no tuvo efecto en la mortalidad.

Consideramos que se requieren estudios
multicéntricos que incluyan mayor cantidad
de pacientes con los criterios usados en este
estudio, asi como la comparacién cabeza a
cabeza con otros agentes antipsicéticos. Por lo
que, por el momento, con los resultados que
se obtuvieron en este estudio, no es posible re-
comendar la administracion del haloperidol en
la profilaxis de delirio en pacientes con riesgo
alto de padecerlo.

PERSPECTIVAS

Se disefiaran nuevos estudios con mayor tama-
fio de muestra, idealmente metacéntrico, para
determinar la seguridad y eficacia de la admi-
nistracion de antipsicoticos en general, incluido
el haloperidol, para tratar y prevenir el delirio
en diversos tipos de poblacién con riesgo alto
de padecer delirio.
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Efecto del uso de ultrasonido en
tiempo real en la insercion del
catéter venoso central

Herndandez-Castafieda B!, Pefia-Pérez CA?

Resumen

ANTECEDENTES: la colocacién del catéter venoso central es una
parte esencial en el tratamiento de los pacientes en muchos esce-
narios clinicos. El ultrasonido en tiempo real se ha convertido en
una herramienta invaluable debido a su seguridad, disponibilidad y
proporciona informacion detallada en relacién con la anatomia de
los érganos internos, en la colocacién de catéteres venosos centrales
favorece las tasas de éxito y disminuye el nimero de complicaciones.

OBJETIVO: determinar si la colocacién de catéter venoso central
guiado por ultrasonido en tiempo real disminuye el nimero de com-
plicaciones en comparacién con la técnica por referencias anatémicas.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, ambispectivo, longitu-
dinal en el que se seleccionaron adultos mayores de 18 anos de edad
que requirieron un catéter venoso central durante su hospitalizacién
en el Hospital General Naval de Alta Especialidad (HOSGENAES)
guiado por ultrasonido en tiempo real y por referencias anatémicas
de enero de 2014 a febrero de 2016. Los datos se recabaron de los
expedientes clinicos siempre y cuando estuvieran completos. Las va-
riables observadas fueron el tipo de complicaciones, tipo de catéter,
sitio de insercién, operador experto, servicio que instalé los catéteres
venosos centrales, si fue de primera vez o subsecuente, nimero de
intentos, accesos exitosos y los diagnésticos de ingreso, edad, género
e indice de masa corporal.

RESULTADOS: se incluyeron 464 pacientes de los que 351 (76%)
fueron guiados por referencias anatémicas y en 113 (24%) por ultra-
sonido en tiempo real. Se reportaron 211 complicaciones, 84% en el
grupo de referencias anatémicas y 16% en el grupo de ultrasonido en
tiempo real con razén de momios (OR) de 2.36. La complicacién mds
frecuente fue la de tipo mecanica, principalmente la mala colocacion,
en el grupo de referencias anatémicas representé 51% versus 12%
en el grupo de ultrasonido en tiempo real con OR de 9.5. El 100%
de los catéteres venosos centrales guiados por ultrasonido en tiempo
real fueron exitosos vs 87% de los guiados por referencias anatémicas.

CONCLUSIONES: el ultrasonido en tiempo real mejora las tasas de
éxito, reduce el nimero de intentos y disminuye las complicaciones
asociadas con la insercién de un catéter venoso central.

PALABRAS CLAVE: catéter venoso central, vena yugular interna, vena
subclavia, ultrasonido en tiempo real.
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Effect of ultrasound in real time in the
insertion of central venous catheter.

Hernandez-Castafieda B!, Pefia-Pérez CA?

Abstract

BACKGROUND: The placement of central venous catheter (CVC) is an
essential part in the management of patients in many clinical scenarios.
Ultrasonography in real time (USRT) has become an invaluable tool
because of its safety and availability and provides detailed informa-
tion regarding the anatomy of the internal organs, in the placement
of central venous catheters (CVCs) encouraging success rates and
decreasing the number of complications.

OBJECTIVE: To determine whether the placement of central venous
catheter guided by real-time ultrasound decreases the number of
complications compared with the technique for anatomical refer-
ences.

MATERIAL AND METHOD: An observational, retrospective and
prospective, longitudinal study was done selecting adults over 18
years old who required a CVC during their hospitalization at the
Naval General Hospital of High Specialty (HOSGENAES), Mexico
City, led by USRT and anatomical references from January 2014
to February 2016. Data were gathered from the files provided they
were complete. The variables observed were the kind of complica-
tions, type of catheter insertion site, skilled operator, service that
installed the CVCs, if it was first or subsequent, number of attempts,
successful access and admission diagnoses, age, gender and body
mass index (BMI).

RESULTS: Four hundred sixty-four patients were included, of which
351 (76%) were guided by anatomical and 113 (24%) by USTR refer-
ences. A total of 211 complications occurred; 84% in the group of
anatomical references and 16% were reported in the group USTR with
OR of 2.36. The most common complication was mainly mechanical
type misplacement accounting for 51% in the group of anatomical
references versus 12% in the USRT with OR of 9.5375. The 100% of
CVCs guided by USTR were successful vs 87% guided by anatomical
references.

CONCLUSIONS: Ultrasonography in real time improves success rates,
reduces the number of attempts and reduces complications associated
with the insertion of a central venous catheter.

KEYWORDS: central venous catheter; internal jugular vein; subclavian
vein; ultrasound in real time
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ANTECEDENTES

La cateterizacion venosa central es un proce-
dimiento realizado cominmente en la practica
médica y se ha convertido en parte esencial
en el tratamiento de los pacientes en muchos
escenarios clinicos.'?

El acceso venoso central es fundamental para
la medicion de variables hemodindmicas,
como la saturaciéon venosa central de oxi-
geno, colocacién de catéteres en la arteria
pulmonar, marcapasos transvenosos, hemo-
didlisis de urgencia, nutricién parenteral total
o mixta, administraciéon de quimioterapia en
pacientes con enfermedades oncolégicas y
administracion de farmacos como inotrépicos
o vasopresores.>*

En Estados Unidos se estima que se colocan mas
de cinco millones de catéteres venosos centrales
cada afo.” En México no contamos con datos
estadisticos fidedignos acerca del ndmero de
complicaciones asociadas con estos dispositivos
vasculares.

Desafortunadamente, el uso de catéteres venosos
centrales se asocia con eventos adversos que
son perjudiciales para los pacientes y costo-
50s.%” De 5 a 26% de los pacientes a quienes
se les colocan catéteres venosos centrales tie-
nen complicaciones que puede ser mecdnicas,
infecciosas y trombéticas.®'° La frecuencia de
complicaciones mecdnicas, como la puncién
arterial inadvertida, formaciéon de hematoma,
neumotérax, hemotorax, fistula arterio-venosa,
lesion nerviosa y lesion del conducto toracico
ocurren en 5 a 19% y permanecen como causa
significativa de morbilidad y mortalidad y hospi-
talizacion prolongada,™ la infeccién relacionada
con el catéter ocurre en 5 a 26%,%2" y las
complicaciones trombéticas en 2 a 26%, que
varian de acuerdo con el sitio de insercién. Existe
hasta seis veces mayor riesgo de complicaciones

después de mas de tres intentos realizados por
la misma persona.®'

Ademas de las complicaciones, varios aspectos
en la calidad de atencién del paciente se asocian
con problemas en la insercion de catéteres veno-
sos centrales, como los que requieren multiples
punciones para su colocacién pueden generar
ansiedad considerable al paciente y dolor al
realizar el procedimiento, asi como mayor riesgo
de procesos infecciosos.''® Sin embargo, reducir
el tiempo en la colocacién de este dispositivo
implica supervivencia en el paciente a tratar.'”'®

Existen factores que pueden incrementar la di-
ficultad de la insercion de un catéter, como el
antecedente de intentos de cateterizacion fallidos,
la necesidad de cateterizacion en el sitio de una
cirugia previa, cicatrizacién local, obesidad mér-
bida, variantes anatémicas, pacientes que reciben
ventilacion mecdanica o durante una urgencia,
falta de experiencia del personal médico y co-
morbilidades como coagulopatia o enfisema.?'2°

Tradicionalmente, la colocacién de un catéter
venoso central se efectia mediante una insercion
percutdnea (realizada a ciegas) que se basa en
las referencias anatomicas de estructuras palpa-
bles o visibles en relacién con la vena deseada.
Las complicaciones en la insercion de catéteres
venosos centrales asociadas con esta técnica
alcanzan incluso 5 a 19%, probablemente
debido a que la técnica guiada por referencias
anatémicas no se correlaciona exactamente con
la localizacién del vaso.?'?

En la actualidad el ultrasonido en tiempo real
revoluciond la insercién de catéteres venosos
centrales proporcionando al operador la visua-
lizacién de la vena deseada y las estructuras
anatémicas circundantes antes y durante la in-
sercion de la aguja,?® orienta en la colocacion de
la guia y el catéter mejorando las tasas de éxito
y reduciendo el nimero de complicaciones.?*2¢
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Existen diversos estudios controlados con distri-
bucién al azar que sefialan las ventajas clinicas
de la guia por ultrasonido en tiempo real;"?%%
sin embargo, no tienen aceptacién universal en
la practica clinica para la instalacion de catéteres
venosos centrales. En México algunas encuestas
revelan que s6lo 15 a 39% la utilizan a pesar
de las recomendaciones actuales; se identifican
tres problemas fundamentales, que son la falta
de disponibilidad de los equipos de ultrasonido
en tiempo real, falta de adiestramiento de los
médicos y la percepcién de que es innecesario.?®

El objetivo general de este estudio fue determinar
si la colocacién de catéter venoso central guiado
por ultrasonido en tiempo real disminuye las
complicaciones comparado con la técnica por
referencias anatémicas.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, ambispectivo, longitu-
dinal. Se seleccionaron adultos mayores de 18
anos de edad que requirieron un catéter venoso
central en la vena yugular interna y en la vena
subclavia como parte de su tratamiento durante
su hospitalizacion en el Hospital General Naval
de Alta Especialidad (HOSGENAES) guiado por
ultrasonido en tiempo real y por referencias
anatémicas de enero 2014 a febrero de 2016
(Figuras 1y 2).

Los datos se recabaron de los expedientes cli-
nicos siempre y cuando estuvieran completos
como parte de los criterios de inclusién. Se hizo
una carta de confidencialidad de los datos de
los expedientes clinicos. El estudio se realizé de
acuerdo con los principios de la Declaraciéon de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica
de la Universidad Naval de la Ciudad de México.

Las variables que observamos fueron el tipo de
complicaciones, tipo de catéter, sitio de inser-
cién, operador experto, servicio que instal6 los

2017 mayo;33(3)

Figura 1. Ultrasonido en tiempo real: permite observar
el avance de la aguja durante la colocacién de un
catéter venoso central.

catéteres venosos centrales, si fue de primera
vez o subsecuente, nimero de intentos, accesos
exitosos y los diagndsticos de ingreso, edad,
género e indice de masa corporal.

La colocacion del catéter venoso central la reali-
zaron médicos residentes y adscritos. Se definié
como operador experto el que realizé mas de 25
cateterizaciones exitosas en un ano, y definimos
acceso exitoso el que se logré en las tres primeras
punciones (Figura 3).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé mediante
el programa SPSS23, en el que se realizé
estadistica descriptiva por variables de los pa-
cientes utilizando medias, desviacion estandar,
frecuencias y porcentaje; se considerd signi-
ficativo un valor p igual o menor de 0.05. Se
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Figura 2. Visualizacion de la vena yugular derecha
(arriba) y la arteria carétida (abajo). Observe que la
arteria carétida es circular, mientras que la vena yu-
gular interna aparece ligeramente aplanada.

realiz6 prueba t de Student para comparacion
de medias; para analisis bivariado de variables
cuantitativas se utiliz6 x? (o prueba exacta de
Fisher, segln el caso) y se analizé la razén de
momios de éstas.

Figura 3. Insercion de un catéter venoso central en
la vena yugular derecha bajo guia con ultrasonido
en tiempo real. La imagen muestra la posicién del
transductor del ultrasonido en tiempo real y la aguja
respecto a la clavicula y el misculo esternocleido-
mastoideo.

RESULTADOS

Se incluyeron 464 pacientes de los que 113
(24%) fueron guiados por ultrasonido en tiempo
real y 351 (76%) por referencias anatémicas. En
el grupo guiado por ultrasonido en tiempo real
las mujeres representaron 43% y en el grupo
guiado por referencias anatémicas representaron
51% (Cuadro 1).

Se documentaron 211 complicaciones de las
que 84% ocurrieron en el grupo de referencias
anatémicasy 16% en el grupo de ultrasonido en
tiempo real, lo que representa razén de momios
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién

Ultrasonido en tiempo | Anatémico,
real, n=113 (%) n=351 (%)

Género 0.175
Mujer 49 (43) 180 (51)
Hombre 64 (57) 171 (49)
Edad 57.84+17.25 59.67+17.19 0.327
indice 26.24+4.46 26.53+5.62 0.623
de masa
corporal

(OR) de 2.36 (IC95% 1.5023-3.7188) de sufrir
complicaciones. La colocacién del catéter de
triple lumen mostré OR de 2.24 (IC95% 1.28-
3.91)y el catéter Mahurkar, OR de 3.89 (IC95%
1.30-11.65) de sufrir complicaciones cuando el
catéter se colocé por referencias anatéomicas.
Asimismo, la colocacion en la vena yugular
derecha tuvo OR de 2.91 (IC95% 1.42-5.95) y
en la subclavia izquierda OR de 5.34 (IC95%
1.07-26.54). El riesgo fue de 2.2429 (IC95%
1.31-3.82) de sufrir complicaciones si un inex-
perto lo colocaba por referencias anatémicas,
mientras que en el experto no hubo diferencia
entre la colocacion por ultrasonido en tiempo
real y por referencias anatémicas. En cuanto al
servicio que colocé el catéter, Anestesiologia
mostro OR de 12.30 (IC95% 1.54-98.27) y el ser-
vicio de Urgencias OR 3.46 (1C95% 1.18-10.10)
de complicaciones por colocacién mediante
referencias anatémicas. Los pacientes en los que
se colocd por primera vez tuvieron OR de 3.04
(IC95% 1.76-5.25) de cursar con complicaciones
cuando se colocé por referencias anatémicas,
mientras que en los subsecuentes no se encon-
traron diferencias significativas (Cuadro 2).

El 100% de los catéteres guiados por ultrasonido
fueron exitosos vs 87% de los guiados por refe-
rencias anatémicas, con diferencias significativas
(p<0.001). Cuando se hicieron mas de tres in-
tentos mediante referencias anatémicas hubo la
probabilidad de que el riesgo aumentara 197.72
veces (Cuadro 3).
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Existié el mismo riesgo de complicaciones por
ultrasonido en tiempo real o referencias anatémi-
cas ya sea al primer, segundo o tercero intento.

Las complicaciones mas frecuentes en ambos
grupos fueron las mecdnicas, 59% en el grupo
de ultrasonido en tiempo real y 86% en el de
referencias anatémicas. La colocacién por re-
ferencias anatomicas tuvo OR de 9.53 (IC95%
3.42-26.61) de resultar en una mala colocacion,
mientras que para infeccién tuvo OR de 1.35
(IC95% 1.71-11.83). Cuadro 4

En cuanto a los diagnésticos de los pacientes,
aquéllos con afeccion quirdrgica a los que se
les colocé el catéter por referencias anatémicas
tuvieron OR de 4.26 (IC95% 1.19-15.25) de
sufrir complicaciones y los de sindrome urémi-
co tuvieron OR de 13.57 (1C95% 2.99-61.58)
Cuadro 5

DISCUSION

En nuestro estudio obtuvimos 211 complica-
ciones con mayor porcentaje en el grupo de
referencias anatémicas: 84 versus 16% en el
grupo de ultrasonido en tiempo real; mayor a
lo reportado en la bibliografia, 15% de compli-
caciones en 289 pacientes,?® en otros estudios
reportan 11%, con mayor porcentaje en el grupo
de referencias anatémicas,?” que es un porcenta-
je mayor de prevalencia y esto puede explicarse
debido a que en nuestro estudio el nimero de
muestra obtenida fue menor, por porcentajes
no encontramos ninguna diferencia; sin embar-
go, las muestras de los estudios son diferentes,
aun asi las complicaciones son mayores con la
técnica de referencias anatémicas que con el
ultrasonido en tiempo real.

El escenario clinico en el que se instalaron los
catéteres venosos centrales también es diferente
porque se incluyeron pacientes criticamente
graves del drea de urgencias y pacientes no
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Cuadro 2. Razén de momios (OR) de complicaciones por variables de la poblacién

Anatémica, n=177 Ultrasonido en tiempo OR (I1C95%)
(%)tv real, n=34 (%)

Complicaciones 177 34 2.3636 (1.5023-3.7188) <0.001
Género
Mujer 92 (52) 16 (47) 2.1563 (1.1092-4.1919) 0.0235
Hombre 85 (48) 18 (53) 2.5258 (1.3561-4.7044) 0.0035

Tipo de catéter

Catéter venoso central

de doble lumen 42 (54) 4 (36) 2.0417 (0.5527-7.5416) 0.2843

Catéter venoso central

de triple lumen 113 (47) 22 (29) 2.2421 (1.2860-3.9088) 0.0044

Mahurkar 22 (65) 8 (32) 3.8958 (1.3022-11.6555) 0.015
Vaso

Yugular derecha 39 (49) 16 (25) 2.9131 (1.4256-5.9528) 0.0034

Yugular izquierda 4(32) 10 (59) 0.8909 (0.2559-3.1022) 0.856

Subclavia derecha 6 (49) 6 (30) 2.2296 (0.8194-6.0669) 0.1164

Subclavia izquierda 38 (54) 2 (18) 5.3438 (1.0759-26.5405) 0.0404
Servicio que lo colocé*

Medicina Interna 40 (52) 5(29) 2.5946 (0.8339-8.0726) 0.0997

Terapia intermedia 18 (62) 5 (56) 1.3091 (0.2881-5.948) 0.7273

Unidad de Cuidados

Intensivos 24 (38) 17 (33) 1.2353 (0.5724-2.6661) 0.5903

Anestesiologia 32 (45) 1(6) 12.3077 (1.5414-98.2765) 0.0179

Urgencias 48 (62) 6 (32) 3.4667 (1.1897-10.1017) 0.0227
Colocacion de catéter

Primera vez 148 (48) 20 (23) 3.0417 (1.7606-5.255) 0.0001

Subsecuente 29 (72) 14 (54) 2.2597 (0.8008-6.3768) 0.1235

* Se excluyen los servicios de Cirugia y Endoscopia porque no colocaron ningtn catéter venoso central guiado por ultrasonido
en tiempo real.
** Existencia de riesgo sin importar quién coloca el catéter experto-inexperto.

Cuadro 3. Razén de momios (OR) de complicaciones en graves, situacion que no se observd en los estu-
cada grupo por intentos por acceso exitoso o no

dios comentados, la disponibilidad del equipo
y diferentes niveles de adiestramiento y diversas
especialidades que no se incluyeron en estudios

previos.
Ultrasonido 34 0 - -
en tiempo real Entre las complicaciones, observamos mayor
Anatémico 131 46 197.72224 <0.001 prevalencia en el tipo de complicaciones me-
Lz SISl cdnicas en ambos grupos, 59% en el grupo de

329



Medicina Interna de México 2017 mayo;33(3)

Cuadro 4. Razén de momios (OR) de cada complicacién por grupo

Referencias anatomicas, | Ultrasonido en tiempo .
_ n=177 (%) real, n=34 (%) OR (1C95%)

Mecanicas 152 (86) 20 (56) 3.5518 (2.0964-6.0175) <0.0001
Mala colocacién 91 (51) 4(12) 9.5375 (3.4187-26.608) <0.0001
Puncién de arteria 52 (29) 16 (47) 1.0543 (0.5756-1.9314) 0.8639
Hematoma 4 (2) 0 2.9396 (0.157-55.0219) 0.4706
Neumotdrax 3(2) 0 2.2798 (0.1169-44.4728) 0.5867
Hemotoérax 2 (1) 0 1.6237 (0.0774-34.0739) 0.7549
Infeccion 17 (10) 2 (6) 1.3599 (1.714-11.8359) 0.025

Dolor 5(3) 0 3.6032 (0.1977-65.6723) 0.3868
Hemorragia 3(2) 0 2.2798 (0.1169-44.4728) 0.5867

Cuadro 5. Razén de momios (OR) de complicaciones por diagndstico por grupo

Referencias anatomicas, | Ultrasonido en tiempo OR (IC95 %)
n=177 (%) real, n=34 (%)
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Choque

Cardiogénico 6 (3) 0 21.6667 (0.643-730.0765) 0.08
Hipovolémico 1 (0.6) 1@3) 1.5 (0.0554-40.6353) 0.80
Séptico 20(11) 4 (12) 2.8 (0.7965-9.8435) 0.10
Afeccion quirdrgica 27 (15) (12) 4.2632 (1.1915-15.2529) 0.02
Sindrome urémico 19 (11) 3(9) 13.5714 (2.9906-61.5874) 0.0007
Evento vascular cerebral 14 (8) 2 (6) 0.4118 (0.0337-5.0291) 0.4871
Sangrado de tubo digestivo 10 (6) 2 (6) 0.7143 (0.0537-9.4979) 0.7988
alto activo

Neoplasia 10 (6) 2 (6) 0.7142 (0.1129-4.5183) 0.7207
Enfermedad hematolégica 10 (6) 0 3.7059 (0.1332-103.1199) 0.4402
Desequilibrio acido-base 10 (6) 0 4.2 (0.1496-117.9314) 0.399
Posoperatorio de recambio 7 (4) 2 (6) 2.8 (0.3608-21.728) 0.3247
valvular

Fracturas 6 (3) 3(9) 0.6667 (0.0992-4.4786) 0.67
Cardiopatia isquémica 7 (4) 13) 3.5 (0.3568-34.3325) 0.28
Derrame pleural 5(3) 13) 1 (0.048-20.8305) 1
Cetoacidosis diabética 4(2) 13) 2 (0.1251-31.9766) 0.62
Pancreatitis 4(2) 103) 0.2727 (.0088-8.4597) 0.45
Insuficiencia respiratoria 4(2) 103) 12 (0.5141-280.1054) 0.12
Lesion renal 5(3) 0 1.5714 (0.025-98.9631) 0.83
Traumatismo craneoence- 3(2) 103) 1 (0.0625-15.9883) 1
falico

Afeccién vascular 2 (1) 1(3) 21 (0.6391-690.0306) 0.08
Abdomen agudo 2) 0 1.4 (0.0201-97.4353) 0.87
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ultrasonido en tiempo real versus 86% en el
grupo de referencias anatémicas, de las que
la mas frecuente fue la mala colocacion, en
este Gltimo grupo representd 51%, porcentaje
superior a lo reportado por otros estudios (5
a 19% de complicaciones mecdnicas),' por
lo anterior concluimos que el ultrasonido en
tiempo real fue superior a la técnica por refe-
rencias anatémicas en disminuir el nimero de
complicaciones.

Otra complicacién que tuvo significacion esta-
distica en nuestro estudio fue de tipo infeccioso
asociada con la colocacién de los catéteres ve-
nosos centrales por referencias anatémicas, que
representd 10 vs 6% en el grupo de ultrasonido
en tiempo real, con OR de 1.35, muy semejante
a lo reportado en la bibliografia que va de 5 a
26%,” esto se explica por el mayor nimero de
intentos con la primera técnica y consecuente
contaminacion del catéter.

En ningln grupo encontramos prevalencia
estadisticamente significativa en cuanto a
las complicaciones, como puncién arterial,
hematoma, neumotérax, hemotérax, dolor y
hemorragia, muy semejante al estudio publicado
por Eisen y su grupo,® debido a un porcentaje
mayor de complicaciones mecdnicas, princi-
palmente la mala colocacion de los catéteres
venosos centrales.

En cuanto al porcentaje de éxito en la cate-
terizacién, encontramos que en el grupo de
ultrasonido en tiempo real el 100% de los
catéteres fue exitoso, a diferencia del grupo
guiado por referencias anatémicas, en el que
87% fueron exitosos y se observé que el nu-
mero de punciones percutaneas por intento se
asocio significativamente con mayor porcentaje
de complicaciones a partir del cuarto intento;
estos resultados son congruentes con estudios
previos que reportan 94% de éxito en el grupo
de ultrasonido en tiempo real versus 78.5% en

el grupo guiado por referencias anatémicas.?
En el estudio realizado por Denys y su grupo
obtuvieron un porcentaje de éxito por ultraso-
nido en tiempo real de 100% versus 88% por
referencias anatémicas,?® lo que demuestra su
valor invaluable del ultrasonido en tiempo real
que favorece mayores tasas de éxito, menos
intentos de puncién y menos complicaciones.

Encontramos que los factores asociados significa-
tivamente con mayor riesgo de complicaciones
infecciosas fueron el catéter triple lumen vy el
catéter Mahurkar cuando el catéter se colocé
por referencias anatémicas, esto se explica por
la frecuente manipulacién de los catéteres mul-
tilumen y también por el ndimero de intentos.

El segundo factor asociado fueron la vena yu-
gular derecha y la vena subclavia izquierda que
tuvieron mayor porcentaje de complicaciones,
estos resultados difieren de estudios previos
en los que la via femoral tiene mayor tasa de
complicaciones,® lo que se explica porque en
nuestro estudio no incluimos la via femoral, ya
que comparado con la bibliografia, la via femoral
tiene mayor riesgo de infecciones y otro factor
lo constituye el nimero de intentos.

El tercer factor asociado fue el servicio que
instal6 el catéter venoso central; el servicio de
Anestesiologia colocé catéteres venosos centra-
les en 32 pacientes por referencias anatémicas
y s6lo en uno por ultrasonido en tiempo real;
el servicio de Urgencias colocé catéteres ve-
nosos centrales en 48 pacientes por referencias
anatémicas y en 6 pacientes por ultrasonido en
tiempo real, con mayor porcentaje de complica-
ciones en la instalacion de los catéteres venosos
centrales mediante referencias anatémicas, esto
puede explicarse debido a la falta de utilizacién
del ultrasonido en tiempo real probablemente
debido a la falta de adiestramiento para la
utilizacién y el conocimiento en el uso del
ultrasonido.
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El cuarto factor fueron los pacientes de primera
vez que representaron mayor porcentaje de
complicaciones en el grupo de referencias ana-
tébmicas, mientras que en los subsecuentes no se
encontraron diferencias significativas, lo que se
explica por el estado critico con el que llegan los
pacientes por primera vez; no encontramos este
tipo de andlisis en otros estudios. A diferencia
de otros estudios publicados,' donde asocian las
caracteristicas del paciente, como género, edad
e indice de masa corporal, en nuestro estudio no
encontramos que estos factores incrementen el
riesgo de mayor porcentaje de complicaciones.

En cuanto a las enfermedades de ingreso de
los pacientes, encontramos que los sujetos con
afeccion quirdrgica (abdomen agudo, colecistitis
aguda, apendicitis aguda y sindrome urémico
fueron las mas frecuentes) tienen mayor riesgo
estadisticamente significativo de complicaciones
al momento de la colocacién del catéter venoso
central con razén de momios de afeccién quirdr-
gica de 4.2 (p=0.02), lo que se debe a que estos
pacientes tenian inestabilidad hemodindmica
secundaria a choque hipovolémico y séptico,
asimismo, tuvieron complicaciones posquirir-
gicas y requirieron nutriciéon parenteral; para
sindrome urémico tuvieron razén de momios de
13.5 (p=0.0007); la mayoria de estos pacientes
eran de primera vez en el drea de Urgencias y
requirieron terapia sustitutiva de la funcién renal.

Concluimos que a todo paciente que llegue
en estado critico al servicio de Urgencias se le
debe colocar un catéter venoso central guiado
por ultrasonido en tiempo real para disminuir el
nimero de complicaciones.

Otro resultado importante que obtuvimos fue
mayor riesgo de complicaciones si un operador
inexperto coloca un catéter venoso central por
referencias anatémicas con razén de momios
de 2.2, mientras que un operador experto no
mostr6 diferencia alguna en la colocacién por
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ambas técnicas; sin embargo, otros estudios
han demostrado que la cateterizacién guiada
por ultrasonido en tiempo real es exitosa aun
cuando se realiza por operadores inexpertos, con
obtencion de un acceso mds rapido y exitoso en
operadores expertos.?

CONCLUSIONES

Nuestro estudio encontr6é prevalencia alta de
complicaciones mecanicas, en especial la mala
colocacién de los catéteres venosos centrales en
el grupo de referencias anatémicas y mostré que
la cateterizacion guiada por ultrasonografia au-
mento el porcentaje de éxito y redujo el nimero
de complicaciones asociadas y de intentos, las
consecuencias fatales y los costos que generan.

La traslacion de la evidencia cientifica a la practi-
ca clinica respecto a la utilizacién del ultrasonido
para la cateterizacién venosa central adn se en-
frenta a muchos desafios. Las posibles razones
de la infrautilizacion de la gufa del ultrasonido
incluyen la falta de experiencia y formacion en
el uso del ultrasonido, el acceso limitado a los
equipos de ultrasonido y la formacién previa en
la realizacion del cateterismo venoso central con
base en el enfoque tradicional de referencias
anatémicas. Estos factores ponen de manifiesto
la necesidad de educacion médica continuay la
insistencia en el uso de la guia de ultrasonido en
los programas de residencia médica, que son la
mejor manera de superar los obstaculos y Ilevar
a la aceptacion universal de esta técnica.

Mejorar la educacién y el cumplimiento de la
aplicacion de la guia ultrasonografica durante la
residencia es decisivo para incrementar el uso
de la guia del ultrasonido para la cateterizacion
venosa central en los ambientes hospitalarios
no académicos, esto transpolado a nuestro
entorno significaria que los médicos residentes
capacitados en el Hospital General Naval de
Alta Especialidad, al concluir su formacién como
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residentes y egresar como médicos especialistas,
puedan extender esta destreza a mas unidades
hospitalarias que conforman el Sistema de Sani-
dad Naval beneficiando a mas derechohabientes
y optimizando los costos de atencién con la
simple implementacion de esta estrategia.

Un punto mas a favor de la implementacion de
la insercion del catéter venoso central guiado
con ultrasonido es la reduccién en la tasa de
procedimientos fallidos, de las complicaciones
y de la necesidad de realizar estudios de imagen
complementarios para corroborar la colocacion
adecuada del catéter y, por ende, la reduccion
de costos hipotéticos desde el punto de vista de
organismos financieros.

Ademas, este estudio aport6 informacién nueva,
como haber incluido a pacientes criticamente
enfermos y no graves, demostrando que todo
el personal médico que realice estos procedi-
mientos debe tener adiestramiento en el uso del
ultrasonido en tiempo real. Independientemente
de la experiencia del médico, se demostré que el
personal médico que ha realizado mayor niimero
de procedimientos también tuvo complicacio-
nes, por lo que el personal experto e inexperto
debe tener un adiestramiento continuo.
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ARTICULO ORIGINAL G

Diferencia sodio-cloro e indice
cloro/sodio como predictores de
mortalidad en choque séptico

Cortés-Roman JSY, Sanchez-Diaz JS?, Garcia-Méndez RC?, Martinez-Rodriguez
EA®, Peniche-Moguel KG?, Diaz-Gutiérrez SP?, Pin-Gutiérrez E*, Rivera-Solis
G!, Huanca-Pacaje JM?, Castafieda-Balladares E?, Calyeca-Sanchez MV*

Resumen

ANTECEDENTES: la hipercloremia es la causa mas frecuente de acido-
sis metabdlica en pacientes en estado critico. La diferencia sodio-cloro
(Na*-Cl) y el indice cloro/sodio (Cl/Na*) pueden valorar de manera
simple el papel de la hipercloremia en las alteraciones dcido-base.

OBJETIVO: determinar si la diferencia sodio-cloro y el indice cloro/
sodio medidos a las 24 horas de ingreso son predictores de mortalidad
a 30 dias en pacientes con choque séptico.

MATERIAL Y METODO: estudio de cohorte prospectivo, longitudinal,
descriptivo y analitico. Se incluyeron los pacientes con diagnéstico
de choque séptico segtin las Guias de la Campafia Sobreviviendo a la
Sepsis del afio 2012, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos
en el periodo comprendido de junio del 2015 a junio de 2016.

RESULTADOS: el analisis multivariado mostré que la diferencia
Na*-Cl-menor de 31 mEg/L incrementa el riesgo de muerte en los
pacientes con choque séptico a 30 dias, OR 15.26 (IC95% 1.56-
148.49) p=0.019.

CONCLUSION: la disminucién de la diferencia Na*-Cl-por debajo
de 31 mEg/L condicionada por hipercloremia incrementa el riesgo de
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(Na*-Cl) and chloride/sodium ratio (ClI/Na*) may simply evaluate the
role of hyperchloremia in acid-base disturbances.

To determine if sodium-chloride difference and chloride/
sodium ratio measured at 24 h of admission are mortality predictors
at 30 days in patients with septic shock.

A prospective cohort, longitudinal, de-
scriptive and analytic study was done including patients diagnosed
with septic shock according to the guidelines of the Surviving Sepsis
Campaign in 2012, admitted to the Intensive Care Unit in the period
comprising from June 2015 to June 2016.

The multivariate analysis showed that the Na*-Cl-difference
less than 31 mEg/L increases the risk of death in patients with septic
shock at 30 days, OR 15.26 (95% Cl 1.56-148.49) p=0.019.

2017 mayo;33(3)
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The decrease in the Na*-Cl- difference below 31
mEg/L conditioned by hyperchloremia increases the risk of death at
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ANTECEDENTES

En todo el mundo 19 millones de nuevos casos
de sepsis ocurren cada afo y de éstos aproxi-
madamente 25% morira. La tendencia de esta
enfermedad es hacia la alza, en la actualidad es
un serio problema de salud.'? El choque séptico
afecta a mas de 230,000 pacientes en Estados
Unidos cada afo, alcanzando 40,000 muertes,
esto representaba hasta el afio 2011 méas de 20
mil millones de délares o 5% del gasto total
de los hospitales.>* Los pacientes con sepsis y
choque séptico frecuentemente padecen acidosis
metabdlica al ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Muchos estudios han demos-
trado que la evolucién de la acidosis metabdlica
se relaciona con la gravedad y el desenlace de
la enfermedad.>® Existen muchas causas de
acidosis metabdlica y su origen también se rela-
ciona con la mortalidad.’ La hipercloremia es la
causa mas frecuente de acidosis metabdlica en

Veracruz.
°> Estudiante de la Facultad de Medicina,
Universidad Veracruzana, Campus Veracruz.

Dr. Jesus Salvador Sanchez Diaz
drsalvadorsanchezdiaz@gmail.com

pacientes en estado critico, aunque la acidosis
hiperclorémica no tiene la misma importancia
clinica que otras causas, parece ser un predictor
de resultados desfavorables en los pacientes
con sepsis.'®'? La acidosis hiperclorémica no
s6lo depende de la concentracién de cloro, la
concentracién de sodio también es importante,
basado en el principio de electroneutralidad; la
diferencia entre las cargas positivas y negativas
es la responsable de los cambios en el pH." La
acidosis metabdlica puede ocurrir con cifras
normales de cloro que se acomparien con hipo-
natremia y a su vez cuando existe hipercloremia
con hipernatremia puede no ocurrir acidosis.™

En el tratamiento inicial del paciente con choque
séptico se incluye la administracién intravenosa
de liquidos para restablecer el volumen intra-
vascular. En Estados Unidos la solucién salina
a 0.9% es el liquido mas prescrito. Una de las
consecuencias de la administracién de grandes
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cantidades de solucién salina a 0.9% son altera-
ciones en la concentracion plasméticas del cloro
y del sodio."” La acidosis hiperclorémica secun-
daria puede condicionar hipotension, deterioro
de la funcién renal con necesidad de terapia de
reemplazo renal y mayor liberacién de citocinas
proinflamatorias.’®'® La diferencia sodio-cloro
(Na*-Cl) y el indice cloro/sodio (ClI/Na*) pueden
valorar de manera simple el papel de la hiperclo-
remia en las alteraciones cido-base. De acuerdo
con la teoria de Stewart, el principal componente
de la acidosis metabélica con disminucion de la
diferencia sodio-cloro o incremento del indice
Cl/Na* seria la hipercloremia. Son alternativas
atractivas que sélo utilizan dos variables, pue-
den calcularse a la cabecera del paciente, lo
que permitiria identificar la acidosis metabélica
relacionada con cloro y sus resultados en el pa-
ciente con choque séptico." Las alteraciones del
equilibrio acido-base ocurren frecuentemente en
pacientes criticamente enfermos, se asocian con
malos resultados, por lo que métodos que hagan
posible su comprension y ayuden a prevenir sus
consecuencias seran de gran utilidad.2%'

El objetivo general de este articulo es utilizar la
diferencia sodio-cloro y el indice cloro/sodio
para determinar hipercloremia en pacientes con
choque séptico.

Los objetivos especificos son utilizar la diferencia
sodio-cloro y el indice cloro/sodio para predecir
mortalidad a 30 dias en pacientes con choque
séptico.

La hipétesis de este articulo es que la diferencia
sodio-cloro y el indice cloro/sodio medidos a las
24 horas de ingreso son predictores de mortali-
dad a 30 dias en pacientes con choque séptico.

MATERIAL Y METODO

Estudio de cohorte prospectivo, longitudinal,
descriptivo y analitico. El proyecto fue autori-
zado por el Comité Institucional del Hospital

C
]

de Especialidades Num. 14, IMSS, Veracruz.
Por tratarse de un estudio de riesgo minimo no
requirié carta de consentimiento informado.

La poblacién blanco fueron los pacientes con
choque séptico. La poblacién accesible fueron
los pacientes con diagnéstico de choque séptico
seglin las Guias de la Campana Sobreviviendoa la
Sepsis de 2012, ingresados a la Unidad de Cuida-
dos Intensivos de junio de 2015 a junio de 2016.

Se hizo muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. Se obtuvieron gasometrias arte-
rial y venosa a un mismo tiempo procesadas en
equipo GEM Premier 3000 a las 24 horas. En ese
momento se tomaron muestras de sangre para
medir las variables necesarias para el estudio, se
realiz6 el registro de las mismas. El paciente se
considerd superviviente al ser dado de alta de
la unidad de cuidados intensivos o al llegar al
dia 30 de hospitalizacion. Se obtuvo el balance
de liquidos hasta las 24 horas y se calcularon
la diferencia de iones fuertes aparente (DIFa),
la diferencia de iones fuertes efectiva (DIFe), el
gap de la diferencia de iones fuertes (GIF) y los
aniones no medidos con el método simplificado
de Gilfix utilizando las siguientes férmulas:

e DIFa = {[Na*] - [CI}-35
e DIFe =0.25 (42 - albdmina en g/L)

e GIF = (efecto de aniones y cationes) —
(efecto de principales amortiguadores)

e Aniones no medidos = déficit de base por
gasometria - diferencia aniénica

pacientes que ingresaran a
la unidad de cuidados intensivos con diagnéstico
de choque séptico segtn las Guias de la Campa-
fia Sobreviviendo a la Sepsis de 2012, pacientes
con gasometria arterial y venosa a las 24 horas
de su ingreso; pacientes con sodio, cloro, albu-
minay creatinina sérica, ademds de las variables
necesarias para el calculo del SAPS Il (Simplified
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Acute Physiology Score Il) a las 24 horas de su
ingreso; pacientes con catéter venoso central
(posicion correcta corroborada por radiografia
de térax) y pacientes mayores de 18 anos.

pacientes con limita-
cion del esfuerzo terapéutico; pacientes con
disfuncion del catéter venoso central; registro
incompleto de variables.

pacientes que murie-
ran antes de 24 horas después de su ingreso y
pacientes con expedientes y datos incompletos.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos se presentan como medidas
de tendencia central y dispersion. Las variables
cualitativas se analizaron con x?o prueba exac-
ta de Fisher en caso de frecuencias esperadas
menores de 5. Para la comparacion de variables
cuantitativas se utiliz6 prueba de t de Student
en caso de distribucién normal y U de Mann-
Whitney en caso contrario. Se realizé analisis
bivariado inicial y se corrié posteriormente el
andlisis multivariado de regresion logistica una
vez corroborado un adecuado ajuste del mode-
lo. Se report6 razén de momios e intervalo de
confianza de 95% asociado con la aparicién de
mortalidad. Se utiliz6 curva ROC para calcular
punto de corte, asi como la sensibilidad y espe-
cificidad de la prueba, area bajo la curva (AUC) y
coeficentes de probabilidad (/ikelihood ratio, LR).
Se consideré un valor significativo de p<0.05.

RESULTADOS

Durante un afio se incluyeron 37 pacientes
con promedio de edad de 53.4 anos, 54% eran
hombres; el peso y la talla promedio fue de 73
kg y de 161.6 cm, respectivamente, la media
del SAPS Il fue de 63 puntos. El principal foco
infeccioso que originé el choque séptico fue el
abdominal (38%), seguido del pulmonar (27%),

2017 mayo;33(3)

urinario (24%) tejidos blandos (3%) y finalmente
otros condicionaron 8%. Los dias de ventilacién
mecanica fueron 4 con rango intercuartil de 3 a
6 dias, se dio terapia de reemplazo renal a 14%
de los pacientes, la mediana de estancia en la
unidad de cuidados intensivos fue de 5 dias con
rango intercuartil de 3 a 8 dias, la mortalidad
global fue de 38% (Cuadro 1).

La comparacion entre el grupo de supervi-
vientes y no supervivientes se realiz6 a través
de un anélisis bivariado que no mostr6 dife-
rencias significativas en las variables edad,
género, SAPS 1, sitio de infeccion, pH, brecha
anidnica, diferencia de iones fuertes efectiva,
balance de liquidos, creatinina, terapia de
reemplazo renal, cloro y albimina. Se obser-
vo diferencia significativa entre el grupo de
supervivientes y el de no supervivientes en
las variables bicarbonato (HCO3") 21.2+4 vs
17.2+4.2 (p=0.007), déficit de base -3.4 (-7 a
-0.1) vs -5.7 (-9.9 a -3.8) [p=0.02], aniones no
medidos -8.7+6.7 vs -18.2+7.19 (p=0.0003),

Cuadro 1. Caracteristicas generales

Edad en anos (media + DE) 53.4+16
Género, % (M/F) 54/46
Peso en kg (media + DE) 73.2+18.2
Talla en cm (media + DE) 161.6+9
SAPS Il (mediana/RI) 63 (56-69)
Sitio de infeccion (%)

e Pulmonar 27

e Abdomen 38

e Urinario 24

e Tejidos blandos 3

e Otros 8
Dias de ventilacion mecanica (mediana/RI) 4 (3-6)
Terapia de reemplazo renal (%) 14
Dias de estancia en UCI (mediana/RI) 5 (3-8)
Mortalidad UCI (%) 38

RI: rango intercuartil; SAPS II: Simplified Acute Physiology
Score Il, UCI: unidad de cuidados intensivos.
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lactato 1.4 (1-2.2) vs 3.6 (2.4-4.9) [p=0.0002],
DIFa -1.7£2.9 vs -5.3+2.9 (p=0.0007), GIF
-5.4+3.9 vs -9.8+3.7 (p=0.0017), sodio 144+5.2
vs 139+3.8 (p=0.004), Na*-Cl-33.3+2.9 vs
29.6+2.9 (p=0.0007) y Cl/Na* 0.76+0.2 vs
0.78+0.2 (p=0.02), respectivamente (Cuadro 2).

Cuadro 2. Andlisis bivariado (continda en la siguiente
columna)

Supervivientes No
(n=23) supervivientes
(n=14)

Edad anos (me- 53+15 54+19 0.84
dia + DE)
Género (%) 57 50 0.69
SAPS 11 63 (52-69) 60.5 (57-68) 0.92
(mediana/RI)
Sitio de 0.92
infeccion (%)

* Pulmonar 26 29

* Abdominal 35 43

e Urinario 26 21

* Tejidos 4 0

blandos

* Otros 9 7

pH (mediana/RI) 7.38 7.34 0.39
(7.35-7.41) (7.29-7.41)

HCO3- mEqg/L 21.2+4 17.2+4.2 0.007
(media + DE)
Déficit de base 3.4 -5.7 0.02
mEq (mediana/ (-7a0.1) (-9.9 a -3.8)
RI)
Aniones no -8.7+6.7 -18.2+7.19  0.0003
medidos mEq
(media + DE)
Brecha aniénica 12.1+5.1 12.4+5.6 0.87
mEq (media +
DE)
Lactato mmol/L 1.4(1-2.2) 3.6 (2.4-4.9) 0.0002
(mediana/RI)
DIFa mEq (me- -1.7£2.9 -5.3£2.9 0.0007
dia = DE)
DIFe mEq (me- 4 (2.5-5.2) 4.5 (3.7-5.7) 0.15
diana/RI)
GIF mEq (media -5.4+3.9 -9.8+3.7 0.0017
+ DE)

C
]

Cuadro 2. Andlisis bivariado (continuacion)

Supervivien- No
tes supervivientes
(n=23) (n=14)

Balance liqui- 3,800 3,651 0.95
dos mL (1,800-6,100) (2,500-4,200)
(mediana/RlI)
Creatinina mg/ 1.6(1.1-3.2) 2.15(1.1-8.5) 0.33
dL (mediana/RI)
TRR (%) 9 21 0.27
Sodio mEg/L 144+5.2 139+3.8 0.004
(media/DE)
Cloro mEq/L 110.5+7 109.3+4.4 0.57
(media/DE)
Albdmina g/L 27+6.4 24+5.3 0.15
(media/DE)
Na*-Cl- mEg/L 33.3+2.9 29.6+2.9 0.0007
(media/DE)
Cl/Na* 0.76+0.02 0.78+0.02 0.02

RI: rango intercuartil; SAPS lI: Simplified Acute Physiology
Score Il; HCO3: bicarbonato, DIFa: diferencia de aniones
fuertes aparente, DIFe: diferencia de aniones fuertes efectivo,
GIF: gap de aniones fuertes, TRR: terapia de reemplazo renal,
Na*: sodio, Cl: cloro, Na*-Cl: relacién sodio-cloro Cl/Na*:
indice cloro/sodio.

En el analisis multivariado las variables como
bicarbonato (HCO3-), déficit de base, diferencia
de iones fuertes aparente, gap de la diferencia
de iones fuertes, sodio, aniones no medidos y el
indice de CI/Na* no tuvieron significacion esta-
distica. Sin embargo, la diferencia Na*-Cl- (OR
15.26,1C95% 1.56-148.49, p=0.019) y el lactato
(OR 28.02, 1C95% 1.90-412.90) p=0.015, que se
analizaron como variables dicotémicas menor o
mayor de 31 mEg/L y mayor o menor de 2, res-
pectivamente, se mantuvieron con significacion
estadistica (Cuadro 3).

Cuadro 3. Andlisis multivariado de regresion logistica

Sodio-cloro 1.59 1.07-2.36  0.02
Lactato 0.16 0.30-0.84 0.03

IC: intervalo de confianza.
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Por medio de la curva ROC se estableci6 el punto
de corte para la diferencia Na*-Cl- estimado en
31 mEqg/L a las 24 horas posteriores al ingreso
con area bajo la curva de 0.83 (IC95% 0.67-
0.93), p=0.05 (Figura 1). La sensibilidad fue de
87% con especificidad de 57%; los coeficentes
de probabilidad positivo y negativo fueron de
2.1y 0.2, respectivamente (Cuadro 4).

DISCUSION

La mortalidad en este estudio fue de 38%, que
coincide con la reportada en otros articulos,
en los que es de 40 a 50%.* En los pacientes
con choque séptico la acidosis metabdlica es el
trastorno acido-base mas comun, puede ser con-
secuencia de hiperlactatemia, iones no medidos
e hipercloremia. Gunnerson y colaboradores
refieren que los efectos de la acidosis metabdlica
estan relacionados con el ion causante, la con-
dicionada por lactato es la de peor pronéstico.?

o
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0 :30
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Figura 1. Curva ROC para la diferencia sodio-cloro.

Cuadro 4. Sensibilidad y especificidad

Variable

Area bajo la curva

Sodio-cloro 0.83 0.05 87
(IC95% 0.67-0.93)

Sensibilidad | Especificidad | Punto de | Coeficientes de | Coeficientes de

2017 mayo;33(3)

Ambos grupos del estudio tuvieron acidosis
metabdlica segin el modelo diagndstico de
Durward y su grupo, los cuales documentaron el
papel de la hipercloremia en relacién con la aci-
dosis metabdlica por medio del indice Cl/Na*;
donde se establecieron diferentes escenarios: si
el indice Cl/Na*es >0.79 el cloro sera el princi-
pal condicionante de la acidosis, si es <0.75 los
aniones no medidos seran la principal causa de
la acidosis y finalmente si se mantuviera entre
0.75y 0.79 la causa de la acidosis seria mixta. En
nuestro estudio, segln el analisis bivariado, del
indice ClI/Na* (0.76+0.2 vs 0.78+0.2) p=0.02 la
acidosis metabdlica seria de origen mixto: lactato
1.4(1-2.2) vs 3.6 (2.4-4.9) p=0.0002, aniones no
medidos (-8.7+6.7) vs (-18.2+7.19) p=0.0003 e
hipercloremia documentada con la diferencia
Na*-Cl-(33.3+2.9 vs 29.6x2.9) p=0.0007. Aun-
que es dificil determinar cudl de los iones tiene
mayor responsabilidad.?*

No queda duda de la asociacién entre malos
resultados y acidosis metabdlica causada por
lactato o aniones no medidos en el paciente cri-
ticamente enfermo, pero al dia de hoy no hemos
dado la suficiente importancia a la hipercloremia
y su estrecha relacién con mortalidad, mas adn
en un grupo de pacientes con choque séptico.
Las consecuencias de la acidosis metabdlica por
hipercloremia habitualmente son minimizadas
y aceptadas como un “mal necesario” de la
reanimacién con liquidos (solucién salina) en
los pacientes con choque séptico. La acidosis
metabdlica por hipercloremia, en la mayor parte
de los casos iatrogénica, pudiera evitarse. Los
efectos adversos pueden ser resultado de la aci-
dosis, hipercloremia o0 ambos y definitivamente

corte probabilidad | probabilidad

negativos

positivos
57 31 mEg/L 2.1 0.2
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estan asociados con la cantidad de liquido ad-
ministrado.?>2¢ En el andlisis bivariado se observa
que ambos grupos de estudio tuvieron hiperclo-
remia (cloro sérico >109 mEg/L) con 110.5+7
en los supervivientes y de 109.3+4.4 en los no
supervivientes sin relevancia estadistica con
p=0.57. Un estudio retrospectivo de pacientes
hospitalizados con criterios de sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SRIS), aptos para
recibir soluciones cristaloides (solucion salina),
documenté que el cloro plasmatico basal (=110
mEql/L), cambios en el cloro sérico (>10 mEq/L),
cantidad de cloro administrado (>200 mEq) y el
volumen de liquido administrado (>2,000 mL)
se asocian con incremento de la mortalidad. Por
tanto, la cantidad de cloro se asocia de manera
independiente con malos resultados.?” Consi-
deramos que los efectos adversos por cloro se
relacionan con la diferencia entre las principales
cargas positivas y negativas (Na*- Cl) y no sélo
con un valor absoluto de cloro sérico, esto sus-
tentado a la falta de significacion estadistica del
cloro sérico desde el analisis bivariado.

La hipercloremia tiene efectos en la liberacion
de eicosanoides, lo que conlleva a vasocons-
triccién, escasa perfusion a nivel gastrico y
renal.?® Estudios han demostrado que la acidosis
hiperclorémica incrementa las concentraciones
circulantes de interleucinas, también puede
causar hipotensiéon condicionada por mayor
liberacion de éxido nitrico.?” Hace poco un
metanalisis®® confirmé que la reanimacion
intravenosa con liquidos con alto contenido
de cloro es un factor de riesgo de lesion renal
aguda (RR 1.64; 1C95% 1.27 a 2.13; p<0.001),
acidosis metabédlica por hipercloremia (RR
2.87; 1C95% 1.95 a 4.21; p<0.001). El analisis
bivariado muestra creatinina sérica de 1.6 (1.1-
3.2) vs 2.15 (1.1-8.5) p=0.33 para el grupo de
supervivientes y no supervivientes, aunque no
hay relevancia estadistica, ambos grupos de
estudio tuvieron lesion renal aguda (creatinina
sérica >1.5 mg/dL) a las 24 horas posteriores a

c

su ingreso. La diferencia Na*-Cl- (33.3+2.9) vs
(29.6+2.9) p=0.0007 fue menor de 31 mEg/L
en los pacientes que no sobrevivieron, ademas,
en este grupo se utiliz6 mas frecuentemente la
terapia de reemplazo renal (21 vs 9%) que en
los pacientes que sobrevivieron. Por lo anterior,
consideramos a la hipercloremia factor de riesgo,
pero no el Gnico para padecer lesion renal aguda
en el paciente con choque séptico.

Una cohorte realizada en pacientes operados
de cirugia no cardiaca demostré incremento
del riesgo de muerte a 30 dias (RR 1.58; 1C95%;
1.25-1.98; p=0.001) en los pacientes con hi-
percloremia posoperatoria.’' La conclusién de
metandlisis reciente es que la hipercloremia
pudiera estar asociada con incremento de la mor-
talidad (RR 1.13, 1C95% 0.92 a 1.39; p=0.230).3°
Nosotros consideramos definitivamente que la
disminucion de la diferencia Na*-Cl- (OR15.26
(1C95% 1.56-148.49, p=0.019) por debajo
de 31 mEg/L condicionada por hipercloremia
incrementa el riesgo de muerte en el paciente
con choque séptico. La hipercloremia es un
factor de riesgo de resultados desfavorables y
su concentracién tiene un efecto significativo
en el estado dcido-base, tal efecto es observado
con el enfoque de Stewart. La diferencia Na*-Cl-
sera modificada en relacién con las variaciones
entre estos cationes y aniones principales, por
consiguiente, la hipercloremia podrd recono-
cerse a través de ésta.’? La compensacion de las
alteraciones 4cido-base a través del movimiento
del cloro (CI) en los diferentes compartimentos
merece mds investigaciones.*’

CONCLUSION

Los efectos adversos de la hipercloremia no
dependen de un valor absoluto, sino de la alte-
racién del principio de electroneutralidad que
se describe por medio del enfoque de Stewart.
La diferencia Na*-Cl- serda modificada en rela-
cién con las variaciones entre estos cationes y
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aniones principales, por consiguiente, la hiper-
cloremia podrd reconocerse a través de ésta. La
disminucion de la diferencia Na*-Cl-por debajo
de 31 mEg/L condicionada por hipercloremia
incrementa el riesgo de muerte a 30 dias en el
paciente con choque séptico. Es necesario reali-
zar mas estudios con mayor nimero de pacientes
y en diferentes centros de atencién hospitalaria.
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Correlacion del indice plaqueta/
bazo con el grado de varices
esofagicas
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Santillan-Fragoso WJ?!, Copca-Nieto DV, Lagunas-Alvarado MC?, Reyes-

Jiménez AE®, Alba-Rangel DL, Teran-Gonzalez JO’, Castro-D’Franchis LJ®,

Vazquez-Arteaga S°

Resumen

ANTECEDENTES: las enfermedades hepaticas crénicas en México
fueron motivo de 28,904 fallecimientos durante 2012. Su principal
complicacién fue la hipertensién portal, manifestada por vérices
esofagicas (VE) que afectan a 30% de los pacientes.

OBJETIVO: utilizar la correlacién del indice plaqueta/bazo (IPB) con
el grado de vérices esofagicas como método diagnéstico no invasivo
y de decision terapéutica.

MATERIAL Y METODO: estudio observacional, analitico, transver-
sal y retrospectivo, en el que se recolectaron datos de pacientes
con diagnéstico de insuficiencia hepatica, atendidos en el servicio
de Medicina Interna del Hospital Central Norte de Petréleos Mexi-
canos, entre enero de 2010 y abril de 2016; se calcularon puntos
de corte para conocer el grado de asociacién del IPB con el grado
de varices esofagicas; el patrén de referencia fue la endoscopia
digestiva alta.

RESULTADOS: se encontré un nivel de significacién con valor p
de 0.005 y Rho de Spearman de -0.425 que traduce una correla-
cion estadisticamente significativa entre las variables en correla-
cion con la escala de Dagradi y nivel de significacién con valor
p de 0.001 y Rho de Spearman de -0.492 en correlacién con la
escala de Baveno. Asimismo, para la escala de Baveno un IPB
mayor a 0.700 se correlacioné con varices esofagicas pequefias,
en tanto que un IPB menor a 0.700 se correlacioné con varices
esofdgicas grandes.

CONCLUSIONES: esta correlacion puede ser un método no invasivo
Gtil que permite establecer prioridad en cuanto al abordaje diagnés-
tico y discernir entre iniciar tratamiento farmacoldgico o realizar un
procedimiento endoscépico.

PALABRAS CLAVE: indice plaqueta/bazo, varices esofégicas, hiper-
tensién portal, escala de Baveno, escala de Dagradi.
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Correlation between platelet/spleen
index and esophageal varices degree.

Ramirez-Del Pilar R, Yafiez-Montes MC?, Enriquez-Peregrino KG3, Garcia-
Arias MR?, Hernandez-Mendiola R?, Lopez-Gonzalez DS, Lopez-Lépez LR?,
Santillan-Fragoso WJ%, Copca-Nieto DV?, Lagunas-Alvarado MC?, Reyes-
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Abstract

BACKGROUND: Chronic liver diseases in Mexico were cause of
28,904 deaths in 2012. Its main complication was portal hypertension,
manifested by esophageal varices (EV) occurring in 30% of patients.

OBJECTIVE: To use the correlation of platelet/spleen index (PSI) with
the degree of EV as a noninvasive diagnostic method and therapeutic
decision.

MATERIAL AND METHOD: An observational, analytical, cross-sec-
tional and retrospective study was done in which data were collected
from patients with chronic liver failure assisted at the Department of
Internal Medicine of North Central Hospital Pemex, Mexico City, from
January 2010 to April 2016. Cutpoints were calculated to determine
the degree of association between PSI with the degree of EV; using the
upper gastrointestinal endoscopy as the gold standard.

RESULTS: We found a significance level with p-value of 0.005 and
-0.425 Spearman Rho, defaming a statistically significant correlation
between the variables in correlation to Dagradi Scale and a level of
significance with p-value of 0.001 and -0.492 Spearman Rho in cor-
relation to Baveno Scale. For Baveno scale it was observed that a PSI
higher than 0.700 correlated with small EV, while a PSI lesser than
0.700 PSI correlated with large EV.

CONCLUSIONS: This correlation can be a non-invasive useful method
which allows to set priority in regard to diagnostic approach and to dis-
cern between starting drug treatment or doing endoscopic procedure.

KEYWORDS: platelet/spleen index; esophageal varices; portal hyper-
tension; Baveno scale; Dagradi scale
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fueron motivo de 28,904 fallecimientos durante

2012." Una de las principales complicaciones de

Las enfermedades hepdticas cronicas en México
corresponden a la cuarta causa de defunciones,

las hepatopatias crénicas que llegan a cirrosis
es la hipertensién portal,?* que, de acuerdo con
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la evolucién natural de la enfermedad, puede
generar vdrices esofagicas hasta en 30% de
los pacientes.*'" La hemorragia por ruptura de
las vérices esofagicas es una de las principales
causas de muerte en pacientes con hepatopatia
crénica principalmente en el primer afio de
diagnostico.'>*

El Consenso Mexicano de Hipertension Portal
de 2013, con base en la Asociacion Americana
para el Estudio de Enfermedades Hepaticas
sugirié que los pacientes cirréticos en clase
Child-Pugh A deberian beneficiarse de una
endoscopia cuando existieran datos de hiper-
tension portal (plaquetas <140,000, didmetro de
vena porta >13 mm y ultrasonido con evidencia
de circulacion colateral). Los pacientes en clase
Child-Pugh B y C deberian tener una endoscopia
al momento del diagnéstico, lo anterior justifica
que la endoscopia sea el estudio de eleccién
como escrutinio de pacientes con factores de
riesgo de varices esofagicas.'”

Debido a que es un proceso invasivo, a la dificul-
tad de realizar cada afo o dos afios dicho estudio
en pacientes con factores de riesgo y a la carga
econdémica que éste implica, se han propuesto
diferentes métodos de escrutinio no invasivo
clinicos, bioquimicos y ultrasonograficos, entre
los que destacan los siguientes: trombocitopenia,
esplenomegalia, albimina, bilirrubina sérica, es-
tadio de Child-Pugh, didmetro de la vena porta,
elastografia transitoria, ascitis, relacion entre el
I6bulo derecho y albimina y relacién plaquetas/
diametro del bazo menor a 0.909. Este dltimo
es el mas aceptado en la actualidad con valor
predictivo negativo de 87%, aunque el cociente
varie y esté determinado de acuerdo con carac-
teristicas geograficas (étnicas-raciales).’®?”

Por lo que los objetivos de este estudio fueron:
identificar la existencia de correlacién del co-
ciente plaqueta/bazo con el grado de varices
esofagicas, al establecer rangos de corte del

2017 mayo;33(3)

indice plaqueta/bazo en relacién con el grado
de vdrices esofagicas. De acuerdo con esto,
determinar la factibilidad de elegir el momento
mas rentable para realizar una endoscopia con
el fin de optimizar recursos, asi como disminuir
la morbilidad y mortalidad e ingresos por hemo-
rragia secundaria a varices esofagicas.

MATERIALY METODO

Estudio observacional, analitico, transversal y
retrospectivo de evaluacién de pruebas diagnods-
ticas de laboratorio y gabinete, realizado en el
Hospital Central Norte de Petr6leos Mexicanos,
en el que se incluyeron pacientes diagnosti-
cados con vérices esofagicas por endoscopia
en el periodo comprendido del 1 de enero de
2010 al 30 de abril de 2016. Los criterios de
inclusién fueron: diagnédstico de insuficiencia
hepatica crénica, vérices esofagicas reportadas
por endoscopia, ultrasonido con medicién es-
plénica y biometria hematica. Los criterios de
exclusion fueron: pacientes con edad menor a
18 afos, con afeccién plaquetaria secundaria
a enfermedad hematolégica, antecedentes de
neoplasias, pacientes con proceso infeccioso,
trombosis o coagulacién intravascular disemi-
nada, antecedentes de transfusion plaquetaria y
esplenomegalia de causa no portal.

Los pacientes contaban en el expediente electré-
nico con determinacién de citometria hematica
equipo LH780, ecografia abdominal (GE Voluson
E8) para medir la longitud del bazo expresada
en milimetros, se consider6 esplenomegalia una
longitud mayor de 12 mm, también se registr6
el hallazgo del diametro de la vena porta, con
estudio endoscdpico que se registré con un equi-
po Olympus gif160, para determinar el grado de
varices esofagicas y se clasificaron de acuerdo
con los criterios de Dagradi y Baveno, se utilizo
la clasificacion de Child-Pugh para establecer el
grado de disfuncion hepética.
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Se calcularon la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y puntos de corte para cono-
cer el grado de asociacién del indice plaqueta/
bazo con el grado de vérices esofdgicas segtin
la clasificacion de Dagradi y Baveno y cruzando
las variables con la correlacién de Spearman. El
procesamiento estadistico de los datos se reali-
z6 con el sistema SPSS para Windows 2012 en
idioma espafiol.

RESULTADOS

Se estudiaron 116 pacientes con diagndstico de
varices esofagicas, de los que se seleccionaron
43 que cumplieron con los criterios de inclusién,
de éstos 19 eran del sexo femenino. De acuerdo
con la clasificacién de Child-Pugh, 20 estaban
en estadio A, 16 en estadio B y 7 en estadio C.

Correlacion de vdérices esofagicas con
clasificacion de Dagradi

El resultado de acuerdo con la correlacién de
Spearman con las variables indice plaqueta/
bazo y escala de Dagradi para grado de varices
esofagicas fue el siguiente: nivel de significacién
con valor p de 0.005, con Rho de Spearman de
-0.425, lo que traduce una correlacién moderada
entre el grado de vdrices esofagicas y el indice
plaqueta/bazo (Cuadro 1).

No pudo confirmarse un rango numérico del
indice plaqueta/bazo para cada grado variceal
por clasificacién de Dagradi debido a que los
valores se sobrepusieron entre uno y otro grado
(Figura 1).

Correlacidn de varices esofagicas con
clasificaciéon de Baveno

El resultado de acuerdo con la correlacién de
Spearman con las variables IPB y escala de
Baveno para grado de vérices esofdgicas fue el
siguiente: nivel de significacion con valor p de

C
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Cuadro 1. Correlacién indice plaqueta/bazo con el grado de
varices esofagicas por clasificacién de Dagradi por método
de Spearman

Dagradi| indice

plaqueta/
bazo

-.425*

Coeficiente de  1.000

correlacion
Dagradi ‘gio (pilateral) . 005
N 43 43
5 Coeficiente de  -.425* 1.000
Indice correlacion
fa?l?aii Sig. (bilateral) .005
N 43 43

* La correlacion es significativa en el nivel 0.01 (2 colas).

1.500000
1.250000

1.000000+ 2[
.750000

.500000 -

indice plaqueta/bazo

P

Graldo | Gra(lzio 1 Graclio 11 Gracio \Y
Dagradi

Figura 1. Relacién del indice plaqueta/bazo con el
grado variceal por clasificacion de Dagradi en la
poblacién estudiada.

.250000 A

0.001, con Rho de Spearman de -0.492, lo que
traduce una correlacién moderada entre el grado
de varices esofagicas y el indice plaqueta/bazo
(Cuadro 2).

En el caso de la clasificacion de Baveno pudo
establecerse un punto de corte de 0.700 del in-
dice plaqueta/bazo con el grado variceal debido
a que los rangos de corte se relacionaron con
mayor concordancia (Figura 2).

347



348

Medicina Interna de México

Cuadro 2. Correlacién indice plaqueta/bazo con el grado de
varices esofdgicas por clasificacién de Baveno por método
de Spearman

Baveno Indice

plaqueta/
bazo
Coeficiente de  1.000  -.492"
correlacion
BV Sig. (bilateral) . .001
Rho de N 43 43
Spearman ) Coeficiente de -.492"  1.000
Indice correlacién
plaqueta/ . .
bazo Sig. (bilateral)  .001
N 43 43

* La correlacion es significativa en el nivel 0.01 (2 colas).

]
1.200000
1.1000001
1.000000]]
.900000
.800000
700000 ~~=""""TTTmommooooomsooos--oo-e-
.600000 ]
.500000]
1400000

Indice plaqueta/bazo

Gradlo 1l
Baveno

Figura 2. Relacion del indice plaqueta/bazo con
el grado variceal por clasificacion de Baveno en la
poblacién estudiada.

Graldo |

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se han realizado estudios de validacién pros-
pectivos multicéntricos que han obtenido un
valor predictivo negativo de 87% para el indice
plaqueta’/bazo menor a 0.909, lo que lo hace un
método rentable para la deteccién no invasiva
de varices esofagicas.

Como lo anterior ya se validd, esta investigacion
tuvo por objetivos no solamente detectar la pre-
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sencia o ausencia de vdrices, fue incluso mas
alla al establecer puntos de corte para conocer
el grado de asociacién del indice plaqueta/
bazo con el grado de varices esofagicas segtin
la clasificacién de Dagradi y Baveno, lo que no
se habia realizado en ningtn estudio o investiga-
cion hasta el momento; se encontré una relacion
estadisticamente significativa (moderada) segin
la correlacién de Spearman, con las siguientes
especificaciones:

* A medida que desciende el indice pla-
queta/bazo aumenta el grado de varices
esofagicas en ambas clasificaciones.

* No puede establecerse un rango de corte
del indice plaqueta/bazo en relacién con
la clasificacion de Dagradi debido a que
los valores se cruzan.

* En el caso de la clasificacién de Baveno
puede establecerse un punto de corte del
indice plaqueta/bazo con el grado vari-
ceal debido a que los rangos de corte se
relacionan con mayor concordancia, se
obtuvo como resultado:

* Unindice plaqueta/bazo mayor a 0.700 se
relaciona con varices grado | de Baveno
(pequenas).

* Unindice plaqueta/bazo menor a 0.700 se
relaciona con varices grado Il de Baveno
(grandes).

Por tanto, existe una correlacion estadistica-
mente mas significativa entre el indice plaqueta/
bazo y el grado de varices esofagicas para la
clasificacion de Baveno.

Con los resultados obtenidos se concluye que el
indice nlimero de plaquetas/didametro mayor del
bazo no puede sustituir a la endoscopia digestiva
alta en el escrutinio de las varices esofagicas. Sin
embargo, es una herramienta Gtil para sospechar
la existencia de vdrices pequefias o grandes para
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establecer la conducta terapéutica o enviar a los
pacientes a procedimiento endoscopico.

Esta correlacién puede ser un método no inva-
sivo Util para identificar pacientes con varices
esofagicas y establecer el grado de las mismas,
lo que puede ayudar a reducir el nimero de
endoscopias innecesarias, una vez establecido
el punto de corte con base en la clasificacion de
Baveno, sabiendo que mayor a 0.700 tiene ma-
yor correlacién con varices esofagicas pequefias
y menor a 0.700 serdn varices esofagicas gran-
des, por lo que puede establecerse prioridad
endoscédpica en los segundos, mientras que en
los primeros se podra optar por iniciar preven-
cion farmacolégica con betabloqueadores no
selectivos (Figura 3).

De esta manera se reducira la morbilidad y mor-
talidad, mejorara el pronéstico, disminuiran los
costes de endoscopias innecesarias y el nimero
de hospitalizaciones a consecuencia de hemo-
rragia debida a vérices esofagicas.

Es importante puntualizar que en este estudio
se encontré un rango superior a 0.909 con la

>.909

| Indice plaqueta bazo I— No (e

no tratamiento

Virices esofdgicas Varices esofdgicas
pequefias <5 mm grandes >5 mm

Tratamiento farmacoldgico Necesaria endoscopia

diagnéstico-terapéutica

Considerar tratamiento
por endoscopia

Figura 3. Algoritmo diagnédstico-terapéutico.
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existencia de varices esofagicas, asimismo, sera
de importancia realizar estudios prospectivos
y multicéntricos que corroboren los resultados
obtenidos en esta investigacién.
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Tifus

Garcia-Acosta J%, Aguilar-Garcia CR?, Aguilar-Arce IE2

Resumen

El género Rickettsia estd compuesto por dos grupos definidos antigéni-
camente: el grupo tifus, que incluye a Rickettsia prowazekii, causante
del tifus epidémico o exantematico, y a R. typhi, causante del tifus
murino o endémico; el otro grupo es el de las fiebres manchadas. El
género Rickettsia esta constituido por diferentes especies de bacte-
rias gramnegativas; a su vez, forma parte de la familia Rickettsiaceae
(junto a Coxiella, Ehrlichia 'y Bartonella). Todas las especies del género
tienen en comdn ser pardsitos intracelulares estrictos con tamafo
promedio de 0.3 a 0.5 pm, ademas de que requieren ciertos vectores
que permitan su trasmision y es dificil cultivarlas en el laboratorio.
Este articulo revisa las variedades de manifestacién del tifus y su
situacion en México.

PALABRAS CLAVE: Rickettsia, tifus, piojo, fiebre manchada.
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Typhus.
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Abstract

The genus Rickettsia is composed of two groups antigenically defined,
typhus group including Rickettsia prowazekii, which causes epidemic
typhus and R. typhi, which causes murine or endemic typhus. The
other group is one of spotted fever. The genus Rickettsia is made up
of different species of gramnegative bacteria, in turn it is part of the
family Rickettsiaceae (with Coxiella, Ehrlichia, and Bartonella). All spe-
cies of the genus have in common being strict intracellular parasites
with an average size of 0.3 to 0.5 pm, require certain vectors that al-
low trasmission, and have great difficulty be grown in the laboratory.
Below there is a review of the varieties of presentation of typhus and
its situation in Mexico.
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ANTECEDENTES

El género Rickettsia esta formado por diferentes
especies de bacterias gramnegativas, a su vez
forma parte de la familia Rickettsiaceae (junto a
Coxiella, Ehrlichia y Bartonella). Su genoma es
circular, con una longitud que va de 1.1 a 1.6
Mb, se dividen por fision binaria."® Aunque se
consideran clasicamente dentro del grupo de
bacterias gramnegativas, generalmente se tifien
mal mediante esta tincién, y pueden manifestarse
con la tincién de Giménez, Giemsa y naranja de
acridina.” En su pared celular poseen lipopolisa-
carido y peptidoglicano, ademas de diferentes
proteinas mayores de superficie, entre las que
destacan la OmpA (190 kDa), que se encuentra
fundamentalmente en las rickettsias del grupo
de las fiebres manchadas, y la OmpB (135 kDa),
que esta en todas las especies de Rickettsia.
Estas proteinas de superficie son importantes
dianas para la inmunidad humoral y también se
utilizan para la serotipificacion. El lipopolisa-
carido de rickettsias contiene zonas altamente
antigénicas que son responsables de las reac-
ciones cruzadas observadas entre las diferentes
especies de Rickettsia.® Desde el punto de vista
taxonémico, las rickettsias forman parte del filo
o-proteobacterias, en el cual se incluyen a su vez
las familias Rickettsiaceae y Anaplasmataceae.

Clasificacion

La familia Rickettsiacea incluye dos géneros, el
ya mencionado Rickettsia y el Orientia.” Actual-
mente, gracias a avances filogenéticos, el género
Rickettsia se divide en cuatro grupos:

Grupo de las fiebres manchadas (R. ric-
kettsii, R. conoriiy R. parkeri, entre otras).

Grupo del tifus (R. prowazekiiy R. typhi).

Grupo transicional (R. akari, R. australis
y R. felis).

Grupo ancestral (R. belliiy R. canadensis).”
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Existen otras bacterias similares como R. tsutsu-
gamushi, la cual posteriormente se reclasifico en
el ya mencionado género Orientia. Otro agente
antes considerado parte de las rickettsias es Co-
xiella burneti, causante de la fiebre Q, aunque
gracias a técnicas moleculares y taxonémicas
fue excluida de este género. Estas enfermeda-
des requieren ciertos vectores que facilitan su
trasmision, de forma especifica, de artropodos
hematéfagos, como las garrapatas en las fiebres
manchadas, las pulgas en el tifus murino y piojos
en el tifus epidémico.'

Patogenia

La patogenia es muy similar en todas las rickett-
siosis, de forma general se produce invasién de
diferentes células, aunque tienen afinidad por
las células endoteliales, en las cuales liberan
diferentes citocinas, generando vasculitis de
pequefio vaso e infiltrados linfohistiocitarios
perivasculares. Las rickettsias inducen su propia
fagocitosis al encontrarse dentro del citosol,
escapan del fagosoma y proliferan por fision
binaria simple, posteriormente son expulsadas
por fagocitosis para infectar a otras células. El
cuadro clinico se caracteriza por fiebre de inicio
agudo, sintomas inespecificos, como malestar
general, cefalea, mialgias, artralgias, y en algunas
ocasiones, manifestaciones de tipo exantematico
en la piel. En los casos mas graves, suele pro-
ducirse afectacién pulmonar (edema, neumonia
intersticial, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto), cerebral (meningoencefalitis, con-
vulsiones, déficit neurolégico), insuficiencia
renal aguda y choque hipovolémico; por lo
que su prondstico es variable, desde el alivio
espontdneo hasta la muerte en caso de no recibir
tratamiento.'

El diagnéstico de las rickettsiosis trasmitidas por
garrapatas sigue basandose fundamentalmente
en la sospecha clinica y en la deteccién de anti-
cuerpos mediante técnicas de serologia como la
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inmunofluorescencia indirecta (IFl).” Por lo men-
cionado anteriormente, se podria llegar a pensar
que las enfermedades tificas son ocasionadas
Gnicamente por rickettsias, aunque existen otros
padecimientos, como la fiebre tifoidea, que no
son trasmitidos por una bacteria de este género.
El término “tifo” se deriva del griego typhus, que
significa estupor; a continuacion se describen
algunas enfermedades tificas.

Tifus endémico o murino

El tifus murino tiene distribucion mundial, aun-
que predomina en climas templados y tropicales,
donde se encuentran sus principales reservorios.
Su propagacién ocurre principalmente tras
desastres como inundaciones y huracanes y
se relaciona con problemas socioeconémicos
como: pobreza, guerras, hacinamiento; también
afecta con mas frecuencia a recolectores de ba-
sura, viajeros y refugiados en algunas zonas del
mundo."® El tifus endémico tiene un patrén tem-
poral caracteristico, ya que predomina durante el
verano y el principio del otofo. Esta enfermedad
aparece en todos los grupos de edad, la afeccion
infantil es relativamente comuin; ademads, no
se han encontrado diferencias significativas en
cuanto al sexo.>®%""* De acuerdo con la Di-
recciéon General de Epidemiologia de México,
en nuestro pais se han notificado mas de 300
casos entre 2010 y 2014, més de la mitad de
ellos en los estados del norte del pais. La mayor
incidencia se da en los estados de Sinaloa, Baja
California Sur, Nuevo Leén y Sonora, tal como
puede apreciarse en el Cuadro 1.

Causa y patogenia

Rickettsia typhi es el agente causal del tifus en-
démico o murino; esta enfermedad es trasmitida
por la pulga Xenopsylla cheopis, la pulga de la
rata, aunque también los piojos y los dcaros son
potenciales vectores (Figura 1). Las rickettsias se
multiplican en todos los érganos de sus hués-
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Cuadro 1. Entidades federativas de México con mayor inci-
dencia de tifo endémico entre 2010 y 2014

i) 2011 | 2012 | 2013 Total
federativa
0 0 0 6 6

Baja 0

California

(Bé?l?fornia Sur 38 17 1 0 0 66
Colima 0 4 0 0 6
Morelos 0 2 0 13 15
Nuevo Ledn 3 19 21 2 14 59
Quintana Roo 0 4 1 0 1 6
Sinaloa 8 54 27 28 15 132
Sonora 11 1 7 7 8 34
Snttrf;a s o o 1 12 2 15
Total 60 97 74 49 59 339

Fuente: realizado a partir de los anuarios de morbilidad
2010-2014 de la SUIVE/DGE.

Figura 1. Xenopsylla cheopis, pulga de rata trasmisora
del tifus endémico o murino.

pedes invertebrados, infectando las porciones
proximales del tubo digestivo de los vectores,
por medio de las cuales pueden trasmitir la en-
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fermedad a sus huéspedes vertebrados durante
su alimentacion.

Rattus norvegicus y Rattus rattus (rata negra) se
consideran reservorios, aunque otros huéspedes
vertebrados pueden servir como reservorio (raton,
musarafa, gato, perro). La pulga de laratay larata
no sufren enfermedad por R. typhi, pero perma-
necen infectantes de por vida. La trasmisién de la
enfermedad a los humanos (y a otras ratas) tiene
lugar de tres formas diferentes. La mas frecuente
es la autoinoculacion a partir de las heces de
las pulgas en la zona de la picadura, debido a
que ésta es pruriginosa y provoca rascado. Otras
formas son la trasmision directa por la picadura
y la inhalacién de heces de pulga contaminadas.
Tras la infeccién hay inmunidad permanente. El
periodo de incubacién es de 8 a 16 dias."

A partir del sitio por donde ingresan, las rickett-
sias se diseminan por via linfatica y hematica
hasta las células endoteliales, que constituyen su
principal célula diana. La lesién endotelial es el
elemento clave de esta enfermedad, las rickettsias
se adhieren a las células endoteliales mediante
sus proteinas externas de membrana (outer mem-
brane proteins, OMP) A y B. Inmediatamente
penetran en las células endoteliales a través de un
mecanismo de fagocitosis inducida, esto para evi-
tar al sistema inmunitario humoral. En este punto
se observa que son englobadas en una vacuola
de fagocitosis; antes de que se produzca la fusion
lisosoma-fagosoma acceden al citoplasma gracias
a una fosfolipasa A2 producida por las propias
bacterias. En el citosol, realizan un proceso de
divisién celular por fisién binaria, utilizando las
fuentes energéticas del hospedador. Finalmente,
la bacteria produce proteinas capaces de lisar la
membrana, como tlyA, tlyC, pldA 'y pat-1, las cua-
les le facilitan la invasion de nuevas células,’* de
esta manera se produce aumento de la permeabili-
dad vascular, hemorragias petequiales, formacion
de microtrombos, acumulacién de leucocitos de
tipo mononuclear, y ocasionalmente obstruccién
vascular y microinfartos. Las lesiones vasculiticas
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pueden afectar a casi todos los 6rganos, incluidos
piel, pulmén, higado, rinén, miocardio, musculo,
meninges y encéfalo. Se observa también tume-
faccion del endotelio de capilares, pequefas
arterias y vénulas, posteriormente hay infiltrados
perivasculares de linfocitos, macréfagos, masto-
citos y células plasmaticas.

La mayor parte de las manifestaciones del tifus
endémico dependen de la endotelitis; se dan
tres procesos fisiopatoldgicos interrelacionados:

1. Alteracion de la permeabilidad capilar,
con lo que se promueve la salida de li-
quido hacia los tejidos.

2. Alteracion en el funcionamiento normal
de los 6rganos (sobre todo el sistema ner-
vioso central y el pulmén).

3. Activacion local de la coagulacién.

La respuesta inmunitaria a R. typhi incluye la pro-
duccién de anticuerpos contra proteinas externas
de membrana y respuesta celular mediada por
linfocitos T (LT) citotéxicos y natural killer (NK)."?

Manifestaciones clinicas. Por lo general, son
similares a las del tifus epidémico, aunque
tienden a ser menos intensas. Inicia con un pe-
riodo prodrémico que dura uno a tres dias, con
sintomas como cefalea, mioartralgias, astenia y
ndusea." En la bibliografia clasica se describe
la triada constituida por fiebre, cefalea y exante-
ma, aunque cabe destacar que no es especifica,
diversas enfermedades pueden inducir esta tria-
da, incluyendo otras enfermedades rickettsiales,
dengue y chikungufia. El exantema aparece al
final de la primera semana en buena proporcién
de los casos, es de tipo maculopapular en el
tronco y después se disemina periféricamente
a las extremidades, sin afectar las palmas, las
plantas ni la cara; su evolucién y distribucién
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es variable, y en 10% de los casos se acomparfia
de petequias. Puede ocurrir también hepato y
esplenomegalia. Entre los datos de laboratorio,
se puede encontrar anemia, leucopenia, leuco-
citosis, neutrofilia, trombocitopenia, aumento de
la velocidad de sedimentacién globular, eleva-
cién del tiempo de tromboplastina, incremento
de azoados en 86% (de forma caracteristica se
observa nefritis intersticial multifocal perivascu-
lar), hiponatremia, elevacién de creatincinasa,
hipertransaminasemia en 75%, aumento de
gamma glutamil transpeptidasa. De forma
menos frecuente se aprecia patrén colestasico,
hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia;
en pocas ocasiones hay ictericia, principalmente
en pacientes alcohdlicos o con deficiencia de
la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, talasemias
u otras hemoglobinopatias. El liquido cefalo-
rraquideo tiende a mantenerse normal, aun
cuando existen alteraciones del sistema nervioso
central, a veces ocurre pleocitosis o hiperprotei-
norraquia.” Pueden manifestarse cuadros muy
agresivos como fiebre ictericohemorragica. Se
comunico el caso de un hombre de 22 anos,
bisexual, alcohélico, promiscuo, en contacto
con perros, con cuadro de un mes con pérdida
ponderal de 9 kg, nausea, vémito, lipotimia,
diarrea, ictericia severa, coluria, acolia, fiebre,
dolor abdominal, astenia, adinamia, malestar
general, hepatoesplenomegalia, elevacién de
enzimas hepaticas y bilirrubinas y sin respuesta
al tratamiento de eleccién con doxiciclina.’
Otra forma de manifestacién muy importante
es la neumonia, en la que el paciente tiene tos,
hemoptisis, fiebre y disnea; radiograficamente,
25% muestra patron alveolar con o sin derrame
pleural que suele ser minimo y se atribuye a
aumento de permeabilidad vascular e inflama-
ciéon alveolar.'” Las complicaciones son raras,
en general se considera benigno, aunque puede
ocasionar sordera, afeccién neuroldgica (convul-
siones, ataxia, estupor), insuficiencia respiratoria
y renal, miocarditis, artritis, tromboembolia
pulmonar, endocarditis, lesién retiniana, me-
ningoencefalitis, parotiditis, pleuropericarditis,
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pseudooclusién intestinal, rotura esplénica,
necrosis distal de dedos, |6bulos de orejas y
genitales.”'” Las complicaciones 6rgano especi-
ficas (neumonitis, hepatitis, meningoencefalitis,
insuficiencia renal) ocurren en menos de 10%,
y los casos graves (choque resistente, dificultad
respiratoria, insuficiencia multiorgdnica, diatesis
hemorragica o afectacién neurolégica grave)
en menos de 5%; la mortalidad mundial es de
0al1%.’

El método diagnostico mas utilizado en las
rickettsiosis son las pruebas serolégicas. Los
anticuerpos se detectan 10 dias después del
inicio de los sintomas, y tienen pico entre las 3
y 4 semanas,” por ello el tratamiento antibiético
debe iniciarse ante la sospecha sin esperar con-
firmacion. Entre las técnicas serolégicas usadas
se encuentran la fijacién del complemento,
microaglutinaciéon, ELISA, etcétera. La inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl) es la técnica mas
utilizada para su diagnéstico debido a que la
produccién de anticuerpos en un paciente afec-
tado de rickettsiosis puede tardar varias semanas.
Se debe obtener suero en el momento agudo
de la enfermedad y en la fase de convalecencia
(con un minimo de dos semanas del inicio de
la enfermedad). Dado que la prevalencia de
anticuerpos en la poblacién sana puede ser
elevada en areas endémicas, una sola titulaciéon
no debe considerarse, por si sola, diagnéstico
de infeccién activa; por ello la confirmacion del
diagnéstico de rickettsiosis requiere seroconver-
sién (pasar de la ausencia de anticuerpos contra
la enfermedad a la existencia de los mismos) o
serorrefuerzo (aumento minimo de cuatro veces
el titulo entre el primer suero y el de convale-
cencia). En el contexto de un sindrome clinico
compatible con rickettsiosis, la determinacién
de anticuerpos de tipo IgM puede ser muy suge-
rente de este padecimiento; aunque también se
debe considerar que la deteccién de anticuerpos
de tipo IgM puede ser un falso positivo por la
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presencia de factores reumatoides tipo IgM y
otras multiples reacciones cruzadas."” Ademas,
se tiene el inconveniente de que no permite
diferenciar a la especie especifica causante del
cuadro clinico. Los valores de referencia para el
diagndstico de tifo endémico se han establecido
en concentraciones de IgM >32 o 1gG >128, o
como ya se menciond, una elevacién de cuatro
veces el valor inicial. En el Laboratorio Estatal de
Salud Publica del Estado de México, considera-
do de referencia para los autores, se envian 2.5
mL de suero en un plazo no mayor de 8 horas a
partir de la sospecha, entre cuyas caracteristicas
se incluye que no debe ser lipémico, hemolizado
o contaminado, con temperatura de 2 a 8°C, y
el resultado se reporta a las tres semanas, de
acuerdo con la NOM (Norma Oficial Mexicana)
032-SSA-2010 “Para vigilancia epidemiologica,
prevencion y control de enfermedades trasmiti-
das por vector”.

Diagndstico diferencial

Dada la inespecificidad de los sintomas que
ocasiona esta enfermedad el diagnéstico dife-
rencial es amplio, por lo que se debe considerar
en este apartado a otras rickettsiosis, sindrome
de choque téxico, meningococcemia, fiebre
tifoidea, sifilis secundaria, leptospirosis, viriasis
exantematicas, sindrome mononucledsico ati-
pico, enfermedad de Kawasaki, dengue, fiebre
tifoidea, malaria, leptospirosis, infeccién por
enterovirus, arenavirus y hantavirus.

Tratamiento

Al tratarse de un organismo intracelular obliga-
do, la susceptibilidad a antibiéticos es dificil. El
tratamiento de eleccién son tetraciclinas como la
doxiciclina, a dosis de 100 mg cada 12 horas por
7 a 14 dias; en personas que pesan menos de 45
kg se administran 0.9 mg/kg/dia divididos en dos
tomas. El tratamiento alternativo es cloranfenicol
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50 mg/kg/dia dividido en cuatro tomas, maximo
2 g. La defervescencia se observa en 2.89 dias
con doxiciclina, 4.23 con ciprofloxacinoy 4 con
cloranfenicol. La doxiciclina estd contraindicada
en el embarazo ya que produce anormalidades
dentales antes de las 16 semanas de gestacion,
fotosensibilidad, intolerancia gastrica, hepato-
toxicidad y pancreatitis.

Tifus epidémico

Se manifiesta principalmente como brotes o en
epidemias, y se favorece su trasmision en situa-
ciones de hambruna, hacinamiento, desastres
naturales y guerras. Es comin en Sudamérica,
Africa y Asia. Ocurre en temporada de frio,
cuando las personas utilizan ropa gruesa, viven
en hacinamiento e inadecuadas condiciones
sanitarias que inducen la proliferacién de piojos.
En México se han reportado méas de 5,000 casos
entre 2010y 2014, de los que 90% se notificaron
en 2010, de acuerdo con la Direccién General
de Epidemiologia. Las entidades donde mas
casos se observaron fueron Nuevo Leén, Mi-
choacén, Baja California Sur, Sinaloa y Sonora,
como se describe en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Entidades federativas de México con mayor inci-
dencia de tifo epidémico entre 2010 y 2014

e as 2010 2011 2012 2013 2014 Total
federativa

Baja

California Sur 376 8 6 0 0 390
Michoacan 2,310 69 15 17 1 2,412
Nuevo Leén 2,574 6 4 0 2 2,586
Sinaloa 0 9 2 25 7 43
Sonora 0 5 2 1 0 8
Otras

entidades Y 2 2 ! J i
Total 5,260 99 31 44 15 5,449

Fuente: realizado a partir de los anuarios de morbilidad
2010-2014 de la SUIVE/DGE.
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Etiologia y patogenia

El tifo epidémico es ocasionado por R. prowa-
zekii, que se trasmite mediante el piojo corporal
(Pediculus humanus corporis), que se infecta al
alimentarse de una persona rickettsiémica, que
posteriormente lo trasmitird a otras personas
(Figura 2).

Para su trasmision se requiere un estrecho con-
tacto personal o con ropa en la que se encuentre
el piojo. Las rickettsias se multiplican dentro del
epitelio intestinal y se liberan con las heces; la
infeccion es trasmitida por contaminacion en la
zona de la mordida con las heces del piojo. El
piojo infectado fallece a las dos o tres semanas por
obstruccién del tubo digestivo y, al contrario que
R. typhi, no trasmite las rickettsias a su descenden-
cia, lo que confiere a esta enfermedad su caracter
epidémico. La persona infectada mantendra de
por vida algunas rickettsias, que pueden replicarse
posteriormente en situaciones concretas (inmuno-
depresioén, inanicion, etc.).'31819

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos son variados y depen-
den del érgano afectado, comienzan de forma
abrupta tras un periodo de incubacién de una

Figura 2. Piojo corporal trasmisor del tifo epidémico.
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semana, manifestandose con fiebre elevada
mantenida, cefalea y artromialgias. El exantema
suele aparecer en torno al quinto dia en las areas
axilares y el tronco para después extenderse a
las extremidades, es maculopapular confluente
(raramente purpurico) y no afecta las palmas
ni las plantas. Otras manifestaciones clinicas
encontradas son tos, calosfrios, anorexia, vomi-
to, dolor abdominal, crisis convulsivas, ataxia,
fotofobia, hepato-esplenomegalia, ictericia,
conjuntivitis, confusién, entre otras. Entre las
complicaciones mds frecuentes se encuentran
la neumonitis y las complicaciones neurolégicas
(meningoencefalitis y coma). La recuperacién
en casos no complicados se produce en torno a
los 14 dias. La mortalidad puede llegar a 40%.
El Cuadro 3 muestra una tabla comparativa de
las manifestaciones clinicas del tifo endémico y
el epidémico.

Cuadro 3. Frecuencia comparativa de sintomas y signos del
tifo endémico y el epidémico

Frecuencia en
tifo epidémico

Frecuencia en
tifo endémico

Sintoma/signo

(&) (%)
Fiebre 100 100
Escalofrios 81 60-82
Artromialgias 77.8
Cefalea 71.1 70-80
Exantema 62.5 2-70
Odinofagia 29.8
Hepatomegalia 29.8 13-24
Tos 25 35-80
Esplenomegalia 24
Nduseas-vomitos 23
Diarrea 5.7
Somnolencia 4.8
Adenopatias 1.9
Ictericia 3-17
Conjuntivitis 45-53

Fuente: realizado a partir de los datos de Mercado y
Bernabeu-Segura.
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El diagnostico de las rickettsiosis es serolégico.
La inmunofluorescencia indirecta es la prueba
diagndstica de eleccion, en la que se considera
diagnéstica la titulacion >1:64 con elevacién
posterior cuatro veces su valor inicial o titulos
superiores a 1:256 en agudo. La técnica de
Western Inmunoblot se utiliza para confirmar
casos selectos cuando la inmunofluorescencia
indirecta no es concluyente.

El tratamiento de eleccién es doxiciclina a dosis
de 100 mg cada 12 horas, o tetraciclina 25-50
pg/kg/dia dividida en cuatro tomas, el cual
se debe mantener durante al menos tres dias
después de la desaparicion de los sintomas. Se
recomienda como alternativa el cloranfenicol a
dosis de 60-75 pg/kg/dia dividida en cuatro to-
mas durante el mismo periodo que los anteriores,
igualmente se considera a la ciprofloxacina una
alternativa terapéutica.

Rickettsiosis tipo fiebres manchadas de las
Montaiias Rocosas

Es una infeccién producida por Rickettsia ric-
kettsii, cocobacilo polimorfo perteneciente a la
familia Rieckettsiaceae. Gramnegativo, intrace-
lular obligado. La enfermedad es [lamada asi
por haber sido descrita por primera vez en las
Montafas Rocosas de Estados Unidos, y se ha
reportado en Canadd, México, Costa Rica, Pa-
nam4, Colombia, Brasil y Argentina, recibiendo
distintos nombres segln su ubicacién geografica,
como fiebre manchada brasilena y fiebre de
Tobia en Colombia.™

La fiebre manchada de las Montafias Rocosas
es una zoonosis y las garrapatas su principal
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reservorio, las cuales varian en distintas zonas
geograficas; Dermacentor andersoni, la garra-
pata de la madera de las Montafias Rocosas, y
Dermacentor variabilis, la garrapata del perro,
son los principales vectores. El ciclo de vida de
las garrapatas tiene tres etapas: larvas que salen
de huevos, ninfas que se desarrollan a partir de
larvas y los adultos. Cada una de estas formas
permanece unida al huésped, alimentandose
de su sangre por unos pocos dias. R. rickettsii
puede estar en cualquiera de las tres etapas del
ciclo de vida de las garrapatas, incluso en los
huevos. Puede trasmitirse en las formas inma-
duras a las adultas (trasmisién transestado) y
de una garrapata a su descendencia (trasmisién
transovarica). Estos mecanismos le permiten a la
bacteria sobrevivir en la naturaleza por periodos
prolongados y le confieren mayor longevidad y
resistencia al medio ambiente, pero la infeccion
afecta negativamente a la garrapata huésped.
Otro aspecto importante es el [lamado fenéme-
no de interferencia, que afecta la distribucion
de la rickettsias en las garrapatas y consiste en
que una vez que la garrapata se infecta con una
especie de Rickettsia queda protegida contra
otras. Este fenémeno causado por competencia
entre las bacterias por el microambiente del
parasito previene la adquisicién y trasmision
de mas especies de rickettsias."" Los principales
reservorios naturales de las garrapatas vectores
de R. rickettsii son mamiferos pequefios, ganado
y particularmente perros que suelen recuperarse
espontaneamente de una infeccioén rickettsial."

Se consideran factores de riesgo la caceria con
contacto con zariglieyas, ardillas voladoras,
tlacuaches y venados de cola blanca parasitados
con garrapatas. Rara vez los enfermos recuerdan
picaduras o prurito, y por tanto la inoculacién
por el vector pasa inadvertida. También se
consideran factores de riesgo: edad avanzada,
retraso de 5 dias de inicio de antibidticos,
alcoholismo, depresién, déficit de glucosa 6
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fosfato deshidrogenasa, hemoglobinopatias,
enfermedad renal crénica, hipoalbuminemia,
hipocalemia y administracion de trimetoprim
sulfametoxazol."

Cuando R. rickettsii ingresa al huésped después
de ser inyectada desde las glandulas salivales de
la garrapata durante su alimentacion, lo hace por
los vasos linfaticos y sanguineos hasta alcanzar
las células endoteliales."” Después de entrar en
la célula, la bacteria se propaga de una célula
a otra al atravesar las membranas celulares sin
causar daio por reclutamiento y polimerizacién
de filamentos de actina de la célula huésped. La
rapida expansion intercelular explica por qué
rara vez la bacteria se acumula en una Unica
célula." La bacteria infecta las células endotelia-
les de los vasos de pequefio y mediano tamafo
causando vasculitis, que es el mecanismo de
la mayor parte de las manifestaciones clinicas,
y conduce a microhemorragias, aumento de
permeabilidad vascular, edema, activacién de
los mecanismos humorales con inflamacion y
la cascada de coagulacion.

El periodo de incubacién va de dos dias a dos
semanas. Inicia con cefalea, calosfrios, fiebre
bifasica que dura dos a tres semanas, mialgias,
ndusea y vémito." 1420

Se forma una Ulcera o escara en el sitio del
in6culo (mancha negra o tache noir) debido a re-
produccion de bacterias en el interior de células
endoteliales con necrosis en dermis, epidermis
y edema perivascular.”'

La triada clasica consiste en fiebre, cefalea y
exantema, los cuales a menudo inician subi-
tamente. Esta triada rara vez aparece en las
primeras fases de la infeccién, incluso puede
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no ocurrir. La proporcion de pacientes con la
triada aumenta de menos de 5% en los primeros
tres dias a 60-70% en la segunda semana de la
exposicién. La fiebre y la cefalea casi siempre
estan presentes."'*2° E| exantema puede estar
ausente en fases tempranas (de 14% el primer
dia a 49% al tercer dia), en la mayoria de los
casos se desarrolla entre el tercer y quinto dfas.
Como la base fisiopatolégica de la erupcién es
la vasculitis de pequenos vasos, a medida que
ésta empeora, el brote cutdneo también. En las
primeras fases la erupcion es macular no pruri-
ginosa; mds tarde se vuelve papular y en raras
ocasiones aparecen hemorragias e incluso areas
de necrosis o gangrena cutdnea. La progresion
centripeta desde mufecas y tobillos hacia el
tronco se produce en una minoria de casos. La
afectacién palmo-plantar es caracteristica, pero
puede estar ausente o aparecer en las Ultimas
fases de la enfermedad. Puede haber dafio ge-
nital. En 10% de los casos no hay exantema, lo
que dificulta el diagnostico.'2°

Como la vasculitis es generalizada hay sintomas
sistémicos, malestar, fotofobia, mialgias y artral-
gias."" Las manifestaciones gastrointestinales
incluyen vémito, dolor abdominal y diarrea, lo
que puede incluso confundirse con colecistitis o
apendicitis.”" Se han reportado casos de choque
séptico, insuficiencia renal y sindrome ictérico
con hepatoesplenomegalia asociado con exan-
tema maculopapular y petequias.?

En el sistema nervioso central también hay
alteraciones, puede haber focalizacion, crisis
convulsivas, confusién, meningismo, menin-
goencefalitis e hiperreflexia, y en el corazén,
pericarditis y miocarditis. Puede ocurrir insu-
ficiencia respiratoria y cardiaca, elevando la
presién en cufia de la arteria pulmonar con
ecocardiograma normal que sugiera edema
pulmonar no cardiogénico. Puede haber infarto
agudo de miocardio, arritmias y bloqueo cardia-
co; asi como tos, disnea, inyeccién conjuntival,
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papiledema, hemorragias retinianas, insuficien-
cia renal aguda y gangrena digital.

Los estudios de laboratorio demuestran hiper-
azoemia, trombocitopenia por secuestro y
destruccion en la microcirculacion, y elevacion
de transaminasas; el conteo de leucocitos pue-
de ser normal, alto o bajo; hay hiponatremia
por sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética o vasopresina. El liquido
cefalorraquideo indica pleocitosis linfocitaria
e hiperproteinorraquia. En el electroencefalo-
grama se encuentran alteraciones corticales no
focales.” Son marcadores de gravedad la hipe-
razoemia y la elevacién de enzimas musculares
como creatincinasa.

Las manifestaciones son inespecificas; se
basa en las caracteristicas clinicas y condi-
ciones epidemiolégicas. Es un diferencial en
fiebre de origen desconocido en regiones
endémicas. Se confunde con infeccién viral,
meningococcemia, sarampién, leptospirosis,
mononucleosis, infeccién estreptococica y reac-
ciones medicamentosas, dengue y chikungufa.
Las pruebas serolégicas son el método mas
practico y especifico para confirmar, pero los
titulos diagnésticos aparecen en 7 a 10 dias."
De las pruebas seroldgicas disponibles, la inmu-
nofluorescencia indirecta es el mejor método y
estd ampliamente disponible. La sensibilidad es
baja en los primeros 10 a 12 dias y aumenta a
94% cuando se hace en la fase de convalecencia
14 a 21 dias después. Se debe tener en cuenta
que el tratamiento temprano puede bloquear o
suprimir la aparicién de anticuerpos en la con-
valecencia. Requiere titulos de al menos 1:64.
La inmunofluorescencia no puede distinguir
entre los diferentes miembros de las familias de
Rickettsia. La prueba de Weil-Felix que detecta
anticuerpos de reaccién cruzada contra los anti-
genos de Proteus vulgaris (OX2 y OX19) es poco
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sensible y especifica. Los hemocultivos son muy
sensibles y especificos, sélo disponibles en inves-
tigacién." Las pruebas de inmunofluorescencia
directa o inmunoperoxidasa pueden realizarse
en especimenes tisulares fijados en formol. La
sensibilidad de la inmunofluorescencia directa
para detectar R. rickettsii en biopsias de piel es
de 70%, aproximadamente, con especificidad
de 100%; sin embargo, estas pruebas tampoco
estan ampliamente disponibles y debido a que
no cuentan con suficiente sensibilidad, un resul-
tado negativo no se puede utilizar para excluir
el diagnéstico. La amplificacion del ADN por
PCR ha facilitado el diagnéstico en casos agudos
utilizando varios protocolos que varian en espe-
cificidad y sensibilidad. Algunos problemas de la
prueba es que sélo esta disponible en los Centros
para el Control y Prevencién de Enfermedades de
Estados Unidos y laboratorios de investigacion,
no estd estandarizada y su sensibilidad y especi-
ficidad varian entre ensayos. El tratamiento con
doxiciclina puede disminuir la sensibilidad de la
PCR. A pesar de esto, es el método més dtil para
detectar el agente causal en la fiebre manchada,
especialmente en muestras de tejido, debido al
escaso nimero de rickettsias que circula en san-
gre. La PCR amplifica los genes que codifican las
proteinas de membrana externa de las rickettsias
y la proteina antigénica conocida como 17kDa
con resultados positivos.'2°

El antibidtico es esencial para prevenir complica-
ciones y muerte, por tanto, debe iniciarse atin sin
confirmar el diagnéstico, ya que el retraso en el
inicio del tratamiento empirico se asocia con ma-
yor riesgo de mortalidad. El inicio antes de cinco
dias disminuye la mortalidad 6.5 vs 23% con
tratamiento después de cinco dias. El tratamiento
empirico se justifica en residentes o viajeros a
zonas endémicas con sintomas sugerentes. La
doxiciclina es el tratamiento de eleccion, excep-
tuando a los alérgicos y embarazadas, la decision
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es riesgo/beneficio. La alternativa en el embarazo
es el cloranfenicol 50 mg/kg/dia fraccionado en
cuatro dosis. La doxiciclina puede prescribirse
en embarazo a término porque el riesgo de dafio
al producto es minimo y la tGnica alternativa, el
cloranfenicol, causa el sindrome del nifo gris.
Es una alternativa segura en el primer y segundo
trimestres porque en esas etapas la doxiciclina
tiene efectos secundarios en el tejido 6seo fetal
y el desarrollo dental. La doxiciclina en nifios se
asocia con manchas dentales, es eleccion en este
grupo de edad. Aunque es bacteriostatica, los
estudios in vitro y en modelos animales sugieren
que el cloranfenicol es menos efectivo. La dosis
recomendada de doxiciclina es 100 mg ¢/12 ho-
ras y la duracion éptima del tratamiento no esta
bien establecida, en general debe continuarse al
menos tres dias después de la disminucion de los
sintomas. La mayoria se cura con 5 a 7 dias de
antibioticos y casi todos mejoran en los primeros
dos o tres dias, aunque en insuficiencia multior-
ganica pueden tardar mas tiempo. Otros autores
sugieren un tratamiento total de 7 a 10 dias."*'

La enfermedad clinicamente leve puede tratarse
de manera ambulatoria. Cuando es mas grave
o el paciente no tolera la terapia oral, debe
hospitalizarse. La enfermedad grave se vincula
con alteracién del estado mental u otros signos
y sintomas neurolégicos, azoemia, trombocito-
penia grave e inestabilidad vascular. En estudios
epidemioldgicos se han encontrado factores que
se relacionan con mayor riesgo de resultados
adversos, como el sexo masculino, edad mayor
a 40 anos, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshi-
drogenasa, sintomas neurolégicos e insuficiencia
renal y hepatica.?>*

Otros tipos de fiebres manchadas por agentes
distintos a Rickettsia rickettsii

Por Rickettsia conorii, descrita en Tanez en 1920.
Se ha encontrado en Africa subsahariana, India,
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Mar Negro y el Mediterraneo. Es trasmitida
por garrapatas que afectan roedores salvajes y
perros. Aparece en el tronco, las extremidades
y la cara. Causa un cuadro clinico similar a la
fiebre manchada de las Montafas Rocosas por
Rickettsia rickettsii pero mas leve. Los pacientes
manifiestan escara. La mortalidad es de 2.5%."
Rickettsia conorii israelensis causa la fiebre man-
chada israeli. Rickettsia conorii caspia causa la
fiebre de Astracan.

Por Rickettsia japonica, endémica del sur de
Japén. Fue descrita en 1984. Es una rickettsiosis
tipo fiebre manchada tipica. Puede ocasionar
encefalitis.

Otros tipos de tifus

Rickettsiosis concomitante con linfangitis. Apa-
rece en Siberia y Mongolia, por ello también
se le llama tifus por garrapatas siberianas. Los
reservorios son roedores y perros. Rickettsia
sibirica es el agente causal; fue aislada de la
garrapata Hyalomma asiatica, recogida en el
area de Alashian de Mongolia en 1991. Desde
entonces esta cepa emergente se ha detecta-
do en otras especies de Hyalomma como H.
truncatum y H. excavatum en diferentes zonas
del mundo.

Se identific6 en 1946 en Australia oriental. El
agente causal es R. australis y es trasmitida por
Ixodes holocyclus. El periodo de incubacién
varia de cuatro a siete dias, con intervalo de 3 a
18 dias. La picadura puede convertirse en una
lesion ulcerada y necrosada. Es de inicio stbito;
causa fiebre elevada, cefalea, mialgias, erupcion
maculopapular o vesicular o purptrica. A menu-
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do se halla costra y linfadenopatia. Hay sintomas
de afeccion del sistema nervioso central. Dura
de 6 a 10 dias sin tratamiento.2%”

Se detectd una enfermedad similar en la isla
Flinders (Tasmania) por R. honei.
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Inhibidores del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2), el
rindn como objetivo en el control
glucémico de la diabetes mellitus tipo 2

Lépez-Hernandez MA

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades crénicas mds
graves y prevalentes a la fecha, y constituye una causa muy importante
de morbilidad y mortalidad en el mundo. A pesar del gran nlimero de
farmacos que existen para el control de la diabetes muchas personas
con esta afeccién no logran un buen control de las cifras de glucosa.
La hiperglucemia es el blanco terapéutico primordial en el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2, y se han desarrollado mdltiples familias
de farmacos para lograr el control glucémico que evite complicaciones
a corto y largo plazos. Los inhibidores del cotransportador de sodio y
glucosa tipo 2 (SGLT2) son una nueva familia de farmacos que reducen
la reabsorcién renal de glucosa e incrementan su eliminacion urinaria,
disminuyendo las concentraciones de glucosa.

PALABRAS CLAVE: farmacos contra la diabetes, diabetes mellitus
tipo 2, inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2,
homeostasia de la glucosa.
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Sodium-glucose co-transporter 2
(SGLT2) inhibitors, kidney as objective
in the glycemic control of diabetes
mellitus type 2.
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Abstract

Type 2 diabetes is the most important and prevalent chronic disease
today, being an important morbidity and mortality cause worldwide.
Despite the great number of medications for diabetes control, many
people with this condition do not achieve good glycemic control. Hy-
perglycemia is the key therapeutic focus in diabetes mellitus manage-
ment, with many drug families developed to the date for get the target
glucose level for prevent the acute and long term complications of this
disease. Sodium glucose co-transporter type 2 inhibitors (SGLT2) are a
new drug family that reduce renal glucose reabsorption and increase
the urinary glucose elimination, thus lowering the blood glucose levels.

KEYWORDS: diabetes therapy; type 2 diabetes mellitus; sodium glu-
cose co-transporter; type 2 inhibitors; glucose homeostasis
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ANTECEDENTES

Aungque la hiperglucemia es el blanco primordial
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2,
varios pacientes no logran el control éptimo de
las cifras de glucosa. Esta revision examina los
datos de eficacia y seguridad de los inhibidores
de SGLT2 en el tratamiento de la diabetes me-
[litus tipo 2.

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de muerte en pacientes con diabetes melli-
tus, aunque las complicaciones microvasculares
como: nefropatia, retinopatia y neuropatia pue-
den ser motivo de incapacidad severa al
ocasionar ceguera, deterioro renal progresivo y
amputaciones no traumaticas. La hiperglucemia
incrementa el riesgo de estas complicaciones
microvasculares y su control disminuye dicho
riesgo. La adiposopatia, que es el incremento del
balance calérico positivo que lleva a la hipertro-
fia de adipocitos, acumulacién de grasa visceral,
lipotoxicidad y la subsecuente respuesta endocri-
na e inmunitaria alterada del tejido adiposo, es a
menudo el promotor inicial de la resistencia a la
insulina y de esta manera de la hiperglucemia.'

Una vez que se han incrementado las concen-
traciones de glucosa sérica, la hiperglucemia
crénica por si misma puede dificultar el control
al promover la resistencia a la insulina y alterar
la funcién de la célula beta pancredtica, esto
a través de la reduccién de supervivencia de
la célula beta, disminuyendo la transcripcién
del gen de la insulina y la sintesis y secrecién
de insulinaa través de un proceso denominado
glucotoxicidad.*?

A la fecha se cuenta con un vasto arsenal te-
rapéutico para el manejo de la diabetes, con
farmacos con mdltiples dianas terapéuticas que
tienen como meta fundamental el control glu-
cémico, el cual se ha asociado con retraso en
la aparicion de las complicaciones crénicas de
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la diabetes mellitus.*'" Algunos estudios no son
concluyentes al demostrar la eficacia del con-
trol intensivo de la glucemia comparado con el
control estandar en cuanto a la reduccién de la
enfermedad macrovascular en diabetes mellitus
tipo 2.1>14

La interpretacion de los datos existentes es que
el potencial del control intensivo contra el con-
trol menos estricto de la glucemia depende del
mecanismo de accion del agente farmacoldgico
que se prescriba, ademas de la velocidad de
control de la glucemia. El mayor potencial de
beneficios en enfermedad cardiovascular parece
ocurrir con farmacos con efectos mds favorables
en los factores de riesgo cardiovascular y menor
potencial de causar hipoglucemia.

La meta de control de hemoglobina glucosilada
(HbATc) de la Asociacion Americana de Dia-
betes, la Asociacion Europea para el Estudio de
la Diabetes y de la Federacion Internacional de
Diabetes es menos de 7%.!>"

Las modificaciones en el estilo de vida, como
las intervenciones en nutricién y actividad fisica,
son importantes para el control glucémico vy la
salud en general de los pacientes con diabe-
tes mellitus. La gran mayoria de los pacientes
requieren, ademas de las modificaciones en
el estilo de vida, farmacos que disminuyan las
concentraciones de glucosa sérica.

Con el desarrollo de los inhibidores del cotras-
portador de sodio-glucosa tipo 2, el rifion se
ha reconocido como un érgano blanco en el
manejo de la diabetes mellitus.

Reabsorcion tubular de glucosa

Las funciones clave en el rifidn que ayudan a
mantener la homeostasia de la glucosa invo-
lucran a la gluconeogénesis, la captacion de
glucosa procedente de la circulacion y la reab-
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sorcion de glucosa del filtrado glomerular. Si se
considera una concentracién de glucosa de 100
mg/dL, y una tasa de filtrado glomerular normal
de aproximadamente 180 litros diarios, los in-
dividuos sanos filtran alrededor de 180 g al dia
de glucosa. Casi toda la glucosa es reabsorbida
en el tdbulo contorneado proximal y regresada
a la circulacion, esto a través de un proceso tan
eficaz que en la orina en sujetos sanos no se ex-
creta nada de glucosa. Este sistema es altamente
eficiente y permite la conservacién de glucosa,
que es una fuente valiosa de energia. Los rifiones
producen a través de la gluconeogénesis 15 a
55 g de glucosa al dia y metabolizan 25 a 35
g de ésta diariamente. La reabsorcién renal de
glucosa es el mecanismo primario mediante el
cual los rifiones influyen en la homeostasia de
la glucosa.™®

Para la recuperacién de glucosa en el filtrado,
el rifn6n utiliza dos tipos de proteinas trans-
portadoras unidas a la membrana: SGLT, que
son importadores de sodio y glucosa, y GLUT,
que son proteinas uniportadoras de glucosa.
La reabsorcion de glucosa en el filtrado glo-
merular ocurre a través de SGLT en el tdbulo
contorneado proximal, en un proceso que es
independiente de insulina. Aproximadamente
90% del filtrado renal de glucosa es reabsor-
bido en el primer segmento, denominado ST,
del tdbulo contorneado proximal, mediante
SGLT2, un transportador de baja afinidad y alta
capacidad; y el restante 10% se reabsorbe en
el segmento distal, denominado S3, mediante
SGLT1, que es un transportador de alta afinidad
y baja capacidad.’?°

En el rifidn, SGLT2 y SGLT1 estan localizados en
la superficie luminal de las células epiteliales del
tibulo contorneado proximal. SGLT2 se expresa
de manera menor en otros 6rganos, incluido el
higado. Mientras que SGLT1 se expresa exten-
samente en el intestino delgado, donde tiene un
papel importante en la absorcién de glucosa.?°

C
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La glucosa reabsorbida en el tibulo contornea-
do proximal retorna a la circulacion a través
de GLUT2 en el segmento S1/S2, y a través de
GLUTT1 en el segmento S3 del tibulo contornea-
do proximal. Esto mediante un proceso pasivo
que no requiere ingreso de energia.

La cantidad de glucosa filtrada en el rifidn se
incrementa en forma lineal con la glucemia
plasmética hasta que el transporte maximo de
glucosa se alcanza. Una vez que esto ocurre, el
sistema se satura y el exceso de glucosa perma-
nece en el filtrado y es excretado en la orina. En
sujetos sanos, el transporte maximo de glucosa
es equivalente a una tasa de filtracién de 260 a
350 mg/min. La concentracion de glucosa plas-
matica a la que se alcanza el transporte maximo
de glucosa es llamada umbral renal, y ocurre
aproximadamente a los 200 mg/dL. Este umbral
puede cambiar entre nefronas individuales, de-
bido a variaciones en su actividad y capacidad
de reabsorcién.?"??

Manejo de la glucosa renal en la diabetes
mellitus tipo 2

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 el
manejo de la glucosa por el rifdn se encuen-
tra alterada, con incremento del transporte
maximo de glucosa y excrecién de ésta por la
orina. El transporte maximo de glucosa puede
aumentar 20% o mds en pacientes con diabe-
tes mellitus comparados con sujetos sanos.’
Ademas, la expresion de GLUT2 y SGLT2
puede estar intensificada en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.24?° Este proceso puede
considerarse una mala adaptacién en la que
estos receptores atentan la glucosuria, como
resultado del incremento en la reabsorcién de
glucosa y la subsecuente acentuacién de la
hiperglucemia. La inhibicion de este ciclo in-
duciria mayor excrecion de la glucosa a través
de la orina'y reduccion de las concentraciones
plasmaticas de glucosa.?®

365



366

La reabsorcion renal de glucosa como diana de
los inhibidores de SGLT2

La inhibicion de SGLT2 constituye una opcion
atractiva para el tratamiento de la diabetes. Los
inhibidores de SGTL2 reducen el transporte
maximo de glucosa, de modo que se reabsor-
ba menos glucosa en el tibulo contorneado
proximal; también disminuyen el umbral renal
de glucosa, por lo que la excrecién urinaria de
glucosa ocurre con menores concentraciones
de glucosa en plasma. El resultado neto es un
incremento en la glucosuria y un decremento
en la glucemia. Ademds de contribuir poten-
cialmente a la disminucién de los sintomas de
hiperglucemia y complicaciones de la diabetes
mellitus, la normalizacién de las concentra-
ciones plasméticas de glucosa puede reducir
los efectos adversos de la glucotoxicidad, la
resistencia a la insulina y la gluconeogénesis, y
potencialmente mejorar la funciéon de la célula
beta pancredtica.”

Inhibidores de la proteina transportadora de
sodio y glucosa tipo 2

La florizina es un glucésido que se encuentra
en forma natural en varias plantas, como la
corteza de la raiz del manzano y otros arboles
frutales, y es el prototipo de los inhibidores
del transportador de sodio y glucosa tipo 2. La
florizina se aisl6 en el siglo XIX; la investigacién
mostré evidencia de que alteraba la excrecién
renal de glucosa y podia mejorar el control
glucémico.?%

Estudios realizados en la década de 1950 reve-
laron que la florizina bloqueaba el transporte
de glucosa en varios tejidos, incluidos el rifién
y el intestino delgado,* y se encontr6 de forma
subsecuente que esto se debia a la inhibicién
de las proteinas SGLT. La florizina es un potente
inhibidor de SGLT1 y de SGLT2, pero con mayor
afinidad por SGLT2.2® Durante las investigacio-
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nes efectuadas en la década de 1980 se encontré
que la excrecion de glucosa en orina era efectiva
para reducir la hiperglucemia mediante un me-
canismo independiente de insulina, sin causar
hipoglucemia.*'?*? Los estudios en animales tam-
bién demostraron que la florizina incrementaba
la sensibilidad a la insulina sin afectar la accion
de ésta en controles sanos, y que la hipergluce-
mia y la resistencia a la insulina regresaban tras
la suspension de la florizina.?’

La florizina no pudo usarse para desarrollar
un agente terapéutico, por su baja selectividad
para SGLT2, y dio como resultado la inhibicién
de SGLT1 y de SGLT2. Al expresarse SGLT1 pri-
mariamente en el intestino delgado, en donde
es responsable de la absorcién de glucosa y
galactosa procedentes de la dieta, la inhibicion
de SGLT1 puede condicionar efectos gastrointes-
tinales adversos, como diarrea, deshidratacion
y malabsorcién. En segundo lugar, la florizina
tiene baja biodisponibilidad por via oral y es
transformada en floretina por las glucosidasas
intestinales, la cual es un potente inhibidor de
GLUT1, que puede interferir con la captacién
de glucosa en varios tejidos como el sistema
nervioso central.

La investigacion subsecuente se enfocé en deri-
vados de la florizina, componentes glucésidos
-O o -C con mayor estabilidad, mejor biodispo-
nibilidad y mas selectividad de SGLT2. El primer
inhibidor de SGLT2 reportado fue T1095, una
prodroga que era convertida en el higado a su
forma activa T1T095A.2* Aunque T-1095 mostréd
mayor selectividad para SGLT2 y un efecto glu-
costrico dependiente de la dosis en los estudios
preclinicos, su inhibicién no selectiva de SGLT1
llevé a su suspension. Otros O-glucésidos, como
la sergliflozina fueron descontinuados durante la
fase 2 de los estudios. La investigacion se enfo-
c6 entonces en los componentes C-glucésidos,
que tenian la ventaja de mayor estabilidad
metabdlica.
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Dapagliflozina

La dapagliflozina fue aprobada en la Unién Eu-
ropea en 2012. Estudios realizados en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 demuestran que
reduce los valores de hemoglobina glucosilada
y glucemia de ayuno en forma significativa, con
pruebas a largo plazo (mas de 100 semanas) que
apoyan su eficacia sostenida.3*3

La monoterapia con 2.5 a 50 mg de dapagli-
flozina al dia por 12 semanas en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 resulté en la excrecion
urinaria de 52 a 85 g de glucosa por dia al final
del periodo de estudio, en comparacién con
la pérdida de 6 g al dia con placebo o metfor-
mina.’’ La dapagliflozina también demostré la
reduccion de peso corporal, con pérdida de 2
kg comparada con placebo.?*3

En términos de seguridad y tolerancia, la dapagli-
flozina se relacion6 con un pequeio incremento
en la incidencia de eventos de hipoglucemia leve
(0 a 10%) comparada con el grupo control (1 a
9%), aunque no fue significativo.***° Un estudio
en el que se administr6 dapagliflozina combinada
con insulina y menos de dos agentes antidiabéti-
cos orales report6 tasas discretamente elevadas
de eventos de hipoglucemia (56% en el grupo de
dapagliflozina contra 51.8% en el grupo control).*"

La dapagliflozina redujo la presion arterial sist6-
lica aproximadamente 5 mmHg, sin incremento
significativo de la frecuencia cardiaca o de hipo-
tension ortostdtica.***' Las tasas de hipotension,
deshidratacion e hipovolemia fueron similares
con dapagliflozina (1-2%) y con placebo (0-
1%).*' El tratamiento con dapagliflozina no se
relacioné con toxicidad renal aguda ni con
deterioro de la funcién renal.*?

Canagliflozina

La canagliflozina a dosis de 50 a 300 mg una
vez al dia se evalu6 como monoterapia en
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pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin trata-
miento previo* o en terapia de combinacién con
metformina,*+4° otros antidiabéticos orales*~°° o
insulina.>'*2

Redujo de forma significativa las concentracio-
nes de hemoglobina glucosilada y de glucosa de
ayuno respecto a la linea basal en estudios de
12 a 52 semanas de duracién, con reducciones
modestas del peso corporal (2.9 kg comparado
con los grupos control). La presion arterial sis-
tolica con canagliflozina sola y combinada se
redujo entre 0.8 y 6.8 mmHg.

Las tasas de hipoglucemia fueron bajas y simila-
res entre los grupos de pacientes que recibieron
canagliflozina (2.6%), placebo (2.3%) o un
farmaco comparador (5%). La informacién para
prescribir de canagliflozina especifica que las
tasas de hipoglucemia son mas altas cuando se
prescribe combinada con insulina o sulfonilu-
reas. Las infecciones genitales micéticas fueron
mas altas con canagliflozina (3-15%) que con
placebo (0-6%), pero de intensidad leve a mo-
derada, y ninguna llevé a la descontinuacion del
estudio.®*4-48 Al jgual que con la dapagliflo-
zina, las infecciones micéticas genitales fueron
mas frecuentes en mujeres. Las tasas reportadas
de infecciones de las vias urinarias mostraron
una tendencia similar. Ocurrieron mas infec-
ciones urinarias en el grupo de pacientes que
recibieron canagliflozina (2.3 a 12%) que en los
grupos con placebo o comparador (2 a 8%); los
eventos fueron leves a moderados y respondieron
al tratamiento estandar.**+

Empagliflozina

La empagliflozina a dosis de 1 a 50 mg una vez
al dia se evalu6 como monoterapia en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 sin tratamiento pre-
vio,>*** 0 en combinacién con metformina,>*>>8
otros agentes antidiabéticos orales® o terapias
basadas en insulina.®®
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Cuadro 1. Cotransportadores de sodio glucosa (SGLT)
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Proteina Distribucion Funcién Enfermedad asociada
transportadora

Cotransportador activo de sodio,
glucosa y galactosa a través del
borde en cepillo intestinal
y segmento S3 del tibulo
proximal del rindén

Mutaciones de SGLT1 asociadas
con malabsorcién congénita
de glucosa y galactosa

Cotransportador activo del sodio y Mutaciones de SGLT2 asociadas

la glucosa en el segmento S1
del tdbulo proximal del rinén

No es un trasportador de glucosa
en humanos, posiblemente es un

con glucosuria renal familiar

Desconocido

SGLT1 Intestino, traquea, rifién, corazén,
cerebro, testiculo, préstata

SGLT2 Rindn, cerebro, higado, tiroides,
musculo, corazén

SGLT3 Intestino, Gtero, pulmén, cerebro,
testiculo y tiroides

SGLT4 Intestino, rifién, higado,

cerebro, pulmén, traquea, Gtero
y pancreas
SGLT5 Corteza renal
SGLT6 Cerebro, rinén, médula espinal

e intestino delgado

Se observé que reduce de forma significativa
los valores de hemoglobina glucosilada y de
glucemia de ayuno, asi como el peso corporal
(mas de 2 kg contra placebo). La empagliflozina
a dosis de 10 a 25 mg al dia redujo la presion
arterial sistdlica en aproximadamente 2 a 5
mmHg después de 24 semanas.>*>75

Las tasa de hipoglucemia fueron bajas con
empagliflozina sola (0.4 a 1.8%) y comparables
con las de placebo (0.4%) y farmacos compa-
radores (monoterapia con metformina, 7.1%;
monoterapia con sitagliptina, 0.4%). Las tasas
de hipoglucemia fueron mas altas cuando la
empagliflozina se combiné particularmente con
insulina o sulfonilureas.>

Después de 24 semanas se reportaron infec-
ciones urinarias en 8 a 10% de los pacientes
que recibieron empagliflozina comparados con
8% de los que tomaron placebo, y las tasas de
infeccion genital fueron de 2.3 a 2.7% para
empagliflozina comparadas con 0.9% del grupo
placebo.®’

sensor de glucosa

Desconocido Desconocido

Desconocido Desconocido

Desconocido Desconocido

Ipragliflozina

La ipragliflozina se esta desarrollando actual-
mente en Japén. Se evalué una dosis de 50 a
300 mg una vez al dia como monoterapia en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin trata-
miento previo,®*® o en terapia de combinacién
con metformina® y otros agentes antidiabéticos
orales,® y se encontré un descenso significativo
de la hemoglobina glucosilada y glucemia de
ayuno comparadas con placebo a las 12 y 24
semanas. La ipragliflozina como monoterapia in-
dujo disminucién de peso de 1.47 kg comparada
con placebo a las 16 semanas.®® Después de 12
a 16 semanas la presion arterial sistélica se re-
dujo de 3.2 a 4.3 mmHg en el grupo tratado con
ipragliflozina comparado con el de placebo.®**

Se report6 hipoglucemia en 1 a 5.9% de los pa-
cientes con ipragliflozina, y en 3% de los grupos
de placebo o comparador.®#> Durante un estudio
de 12 semanas, las infecciones urinarias fueron
raras y se registraron en todos los grupos de trata-
miento (placebo 6.1% contra ipragliflozina 1.4 a
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6.9%).% Las infecciones genitales ocurrieron con
mayor frecuencia en el grupo de ipragliflozina
que en el de placebo (3 a 4.3% contra 1.5%,
respectivamente).®*

Hay pocos andlisis disponibles hasta el momen-
to de otros inhibidores de SGLT2 en desarrollo
clinico.

CONCLUSIONES

Los inhibidores del cotransportador tipo 2 de
sodio-glucosa representan un abordaje novedoso
en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
que es independiente de la secrecién de insulina
y la actividad de la misma. Los ensayos clinicos
han apoyado la eficacia y seguridad de los inhi-
bidores de SGLT2 en terapia de combinacién con
metformina, sulfonilureas y tiazolidinedionas,
inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) o in-
sulina. Estos farmacos tienen aplicacion potencial
en pacientes que son intolerantes a la metformina
por efectos adversos de tipo gastrointestinal.

Los inhibidores de SGLT2 mejoran el control
glucémico de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, disminuyendo las cifras de HbATc y de
glucemia de ayuno, y tienen potencial para re-
ducir discretamente el peso corporal y la presion
arterial, los cuales son también objetivos terapéu-
ticos para minimizar el riesgo cardiovascular en
estos pacientes.

Los inhibidores de SGLT2 son farmacos por lo
general bien tolerados, con pocos efectos ad-
versos reportados hasta el momento. Cuando se
contrastan con grupos comparadores, los eventos
de hipoglucemia vinculados con inhibidores de
SGLT2 son principalmente leves y no significa-
tivos desde el punto de vista estadistico. Entre
los efectos adversos de estos agentes existe un
incremento en el riesgo de infecciones genitales,
que afectan mas comdnmente a mujeres.
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Tuberculosis en trasplantados
renales

Polanco NA

Resumen

La Organizacién Mundial de la Salud define las enfermedades in-
fecciosas emergentes y reemergentes como “las que aparecieron en
alguna poblacién por primera vez o que han existido previamente,
pero rapidamente incrementan la incidencia en la zona geografica”;
la tuberculosis es una de las enfermedades reemergentes mas morta-
les. El descubrimiento de la isoniazida y otros farmacos inicialmente
llevé a la curacion efectiva de la tuberculosis, vaciando sanatorios y
desmantelando sistemas de control de salud publica en paises indus-
trializados; su reemergencia ha sido impulsada por las deficiencias
inmunitarias de personas con VIH, que incrementaron grandemente
el riesgo de que la infeccion latente de Mycobacterium tuberculosis
progrese a enfermedad activa y sea trasmitida a otros, ademas de la
administracion inadecuada del tratamiento antituberculoso que com-
plica el problema, conduciendo a la aparicién y propagacién de cepas
farmacorresistentes y multifarmacorresistentes. Aunque la tuberculosis
puede afectar a todas las personas, independientemente de su con-
dicién social, existen grupos de riesgo, como los inmunosuprimidos
crénicamente; los trasplantados renales son “el grupo olvidado” que
por la necesidad de tratamiento farmacoldgico para evitar y tratar
rechazos de sus injertos, viven predispuestos a una infeccion con
evolucion natural catastréfica al margen de no ser diagnosticada y
tratada oportunamente, asi como el hecho de facilitar la reemergencia
y persistencia de la enfermedad como endémica en México.

PALABRAS CLAVE: tuberculosis, trasplante renal, Mycobacterium
tuberculosis.
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Tuberculosis in kidney transplantation.

Polanco NA

Abstract

The World Health Organization defines emerging and re-emerging
infectious diseases as “that appeared in some population for the first
time or have previously existed, but quickly increase the incidence in
the geographical area”. Tuberculosis (Tb) is one of the most deadly re-
emerging diseases. The discovery of isoniazid and other drugs initially
led to the effective cure of Thb, emptying and dismantling sanatoriums
control systems of Public Health in developed countries; its reemer-
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gence has been driven by immune deficiencies of people with HIV,
which greatly increased the risk of latent infection with Mycobacterium
tuberculosis progressing to active disease and is transmitted to others;
the inappropriate use of antituberculosis therapy also complicates the
problem, leading to the emergence and spread of drug-resistant and
multidrug-resistant strains. Although Tb can affect all people, regard-
less of their social status, there are risk groups such as chronically im-
munosuppressed, being transplanted kidney “the forgotten group” by
the need for drug therapy to prevent and treat rejection of their grafts,
they live predisposed to infection with catastrophic natural evolution
outside not be diagnosed and treated early, and the fact of facilitating
the re-emergence and persistence of the disease as endemic in Mexico.

tuberculosis; kidney transplantation; Mycobacterium

Nefrologo, Hospital General Guillermo Alva-
rez Macias, Tula, Hidalgo, México.

Dr. Nasser Abdel Polanco

tuberculosis

ANTECEDENTES

La tuberculosis es una de las enfermedades
mas antiguas de la humanidad que ain afecta
grandes grupos de poblacién, particularmente
de dreas marginadas y grupos vulnerables en
los que predomina la pobreza, desnutricién y
el hacinamiento.' El complejo Mycobacterium
tuberculosis esta integrado por M. tuberculosis,
M. africanum, M. microtiy M. canetti, todos ellos
agentes patogenos de los seres humanos, y M.
bovis, del ganado vacuno.? Se adquiere por la
via aérea, afecta principalmente al sistema res-
piratorio, con ataque al estado general, que de
no ser tratada oportuna y eficientemente, puede
causar la muerte a quien la padece.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, en sus reportes de salud anual las enfer-
medades infecciosas representan mas de 25%
de los millones de muertes en todo el mundo.
En conjunto, las enfermedades infecciosas son
la segunda causa global de muerte (siguiendo
a las enfermedades cardiovasculares), pero
entre gente joven (los menores de 50 afios) las
infecciones son abrumadoramente la principal

nasser_abdel2000@yahoo.com

causa de muerte; la tuberculosis es una de las
enfermedades reemergentes mds mortales.'? El
descubrimiento de la isoniazida y otros farma-
cos inicialmente llevé a la curacion efectiva
de la tuberculosis en paises industrializados;
sin embargo, esta enfermedad infecciosa es
especialmente prevalente en pacientes con VIH-
SIDA, alrededor de 46% de las personas con VIH
en los paises en desarrollo estan coinfectadas
con tuberculosis y 13% de las muertes entre
individuos infectados por el VIH es causada
por tuberculosis diseminada.’ La reemergencia
notable de la tuberculosis fue impulsada por
las deficiencias inmunitarias de pacientes con
VIH, que incrementaron grandemente el riesgo
de que la infeccién latente de Mycobacterium
tuberculosis progrese a enfermedad activa y sea
trasmitida a otros. Aunque la tuberculosis puede
afectar a todas las personas, independientemente
de su condicién social, los grupos de pobla-
cién mds pobres y vulnerables (entre ellos los
migrantes, los habitantes de zonas marginadas
urbanas, los individuos privados de su libertad,
las poblaciones indigenas, las personas con VIH/
SIDA y deficiencias inmunitarias) llevan mayor
carga de la enfermedad.
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Los pacientes trasplantados renales representan
al grupo vulnerable por la inmunosupresién
crénica a la que son sometidos como tratamiento
profilactico de rechazo de sus injertos, una po-
blacién de la que hay carencia de informacién
en la bibliografia acerca de tuberculosis como
una enfermedad infecciosa con alta morbilidad,
evolucidn catastréfica y subsecuente mortalidad
asociada; esto motiva la realizacion de una breve
revision puntualizando algunos aspectos impor-
tantes a considerar en este grupo poblacional.

Inmunosupresidn cronica y trasplante renal

Los linfocitos T juegan un papel importante
en el reconocimiento del injerto renal como
extrano y el inicio del proceso de rechazo, asi,
las células presentadoras de antigenos (células
dendriticas, endoteliales activadas y macréfa-
gos) migran a los 6rganos linfoides donde los
antigenos son expuestos ante los linfocitos T, los
que desencadenan una larga y amplia respuesta
que culmina en la proliferaciéon de una clona
especifica contra el antigeno reconocido como
extrano. Aunque los linfocitos B pueden ser ac-
tivados por antigenos extranos, la ayuda de los
linfocitos T siempre es requerida en el proceso.
Por esta razoén, las células T han sido el objetivo
principal de los farmacos inmunosupresores en
la respuesta aloinmunitaria.

Los pacientes trasplantados renales, con el tinico
objetivo de evitar rechazo de su injerto, son so-
metidos a deplecion crénica de estos linfocitos T
en dos fases: induccién a la inmunosupresion y
mantenimiento de la misma. En la primera fase,
mediante la administracion de farmacos deple-
tadores de linfocitos T, se induce una rapida y
profunda inmunosupresion aguda en el momen-
to del trasplante, estado del que dificilmente se
logran recuperar, seguido de una fase crénica en
que se administran combinaciones de farmacos
que actian a diferentes niveles para mantener
la inmunosupresion.
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Durante el periodo postrasplante renal, la
inmunosupresién crénica es alcanzada por
la combinacién de agentes orales que tienen
efectos aditivos o sinérgicos contra el sistema
inmunolégico, esperando minimizar sus efectos
adversos no inmunosupresores. Las dosis de éstos
generalmente son mayores durante los primeros
tres meses después del trasplante, y disminuyen
posteriormente. Por lo general se prescribe la
combinacién de farmacos inhibidores de calci-
neurina, agentes antiproliferativos y esteroides.**

En la primera fase de induccién a la inmunosu-
presién, se usan preparaciones de anticuerpos
policlonales (timoglobulina), anticuerpos mo-
noclonales linfocitos T (muromonab-CD3,
alemtuzumab-CD52), antagonistas del receptor
interleucina 2 (IL-2-AR) en linfocitos T (daclizu-
mab, basiliximab), anticuerpos monoclonales
linfocitos B (rituximab-CD20).

En la fase de mantenimiento de la inmunosu-
presién, se administran farmacos inhibidores
de calcineurina (tacrolimus, ciclosporina), anti-
proliferativos (azatioprina, acido micofenélico),
inhibidores de rapamicina mTOR (sirolimus, eve-
rolimus), bloqueador de la sefial coestimuladora
en linfocitos T-CD28 (belatacept CD80, CD86)
y corticoesteroides (prednisona).®

La cadena de respuesta inmunoldgica en estos
pacientes no es normal, asi, aunque sus células
presentadoras de antigenos no estén deprimidas
y realicen su funcion, las células implicadas en
la génesis y activacion clonal, los linfocitos By T,
no permiten la generacién de una respuesta infla-
matoria local o sistémica de defensa como en un
cuerpo sano. Esto facilita la alta predisposicion
a infecciones en esta poblacion de pacientes.

Enfermedades infecciosas y trasplante renal

El estado de inmunosupresién neta constituye el
mayor factor de riesgo en la poblacién de tras-
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plantados renales de infecciones amenazantes
de la vida, asi como condiciones epidemiol6gi-
cas de su entorno, por lo que la inmunizacién
de las enfermedades prevenibles es obligatoria
(hepatitis B, neumococo, influenza); del mismo
modo, la investigacion exhaustiva de las enfer-
medades infecciosas en el donante y el receptor,
sobre todo las endémicas, previo al trasplante
debe realizarse para evitar la reactivacién de
las mismas con desenlaces inesperados, como
la pérdida del injerto y diseminacién con muerte
del receptor. Estas infecciones incluyen investi-
gacion del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), virus varicela zoster (VVZ), citomegalo-
virus (CMV), tuberculosis (Tb), hepatitis B y C
(VHB, VHC), parasitosis (estrongiloidiasis) y en el
caso de pacientes sometidos a trasplante previo,
el virus de Epstein-Barr (VEB) y virus polioma
BK.® El tiempo de ocurrencia de las diferentes
infecciones en receptores de trasplante renal
inmunodeprimidos sigue un “patrén temporal”:
en el primer mes postrasplante (postrasplante
inmediato), los microorganismos bacterianos
convencionales frecuentemente causan las in-
fecciones, similar a como ocurre en cualquier
procedimiento quirdrgico mayor, como heridas
operatorias, drenaje quirtrgico, celulitis, flebitis
o ambas por dispositivos vasculares, infecciones
urinarias, etc.

Después del primer mes postrasplante (pos-
trasplante temprano), por el severo estado
inmunosupresivo de los pacientes, la infec-
cion por virus inmunomoduladores es de alto
riesgo y podria ocurrir debido a infeccion
exdgena o reactivacion de enfermedad la-
tente; la administracion repetida de ciclos
de antibidticos y corticoesteroides facilita
la colonizacién por agentes flngicos y otros
oportunistas que los vuelven susceptibles a
las infecciones. En este periodo la infeccién
por tuberculosis y la reactivacién suelen tener
una evolucién catastréfica al no ser detectada
oportunamente.
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Pasados los primeros seis meses postrasplante
(postrasplante tardio), los pacientes con buena
funcién de su injerto manteniendo nivel bajo
de inmunosupresién tienen riesgo de adquirir
microorganismos comunitarios como toda la
poblacién general, los virus respiratorios son
los mas frecuentes; en este periodo, la infeccion
por tuberculosis genera un cuadro clinico me-
nos agresivo, pero manteniendo el potencial de
complicacién y diseminacion. Sin embargo, los
pacientes con episodios de disfuncién del injerto
derivado de un rechazo, que se han sometido
a terapias de inmunosupresion diferentes a lo
convencional, tienen alto riesgo de padecer in-
fecciones virales crénicas y superinfeccién con
microorganismos oportunistas, la infeccién por
tuberculosis en este contexto se comporta como
en el periodo postrasplante temprano, aunque el
paciente tenga muchos afos de ser trasplantado.”

Por esta razén, en algunos centros se prescri-
be profilaxis antibiética para minimizar las
infecciones durante el primer afio, como trimeto-
prim-sultametoxazol contra infeccién urinaria
y neumonia por Pneumocystis, aciclovir contra
infecciones por virus herpes, ganciclovir o val-
ganciclovir contra infeccién por citomegalovirus,
nistatina oral contra candidosis bucofaringea,
isoniacida contra reactivacion de tuberculosis
en los casos latentes y recientemente sugerida
para pacientes procedentes de regiones con alta
endemicidad como México.

Tuberculosis en inmunosupresion

La tuberculosis es comun en la poblacién con
enfermedad renal crénica avanzada. La tuber-
culosis pulmonar, que representa 80 a 85% de
los casos, sigue siendo la forma mds frecuente,
puede ser consecuencia de una reinfeccion
exégena o de la reactivacion endégena de un
foco latente que persistié desde la infeccién
subclinica inicial. La tuberculosis extrapulmonar
afecta a poblaciones de mayor riesgo, como ni-
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fios y personas con inmunodeficiencias, afecta
cualquier 6rgano o tejido: pleura, pericardio,
rifones, huesos y articulaciones, piel, intestinos,
peritoneo, sistema nervioso central (meningea) y
ganglios linfaticos (miliar); las dos Gltimas son las
manifestaciones de mayor gravedad (Cuadro 1).°

El tamizaje incluye un alto indice de sospecha,
radiografia de térax, prueba cutdnea con deri-
vado proteico purificado (PPD), a menos que
el paciente tenga antecedente de resultado de
prueba cutdnea positiva. Los individuos en riesgo
alto son los que tienen antecedente de enferme-
dad activa, los que constituyen poblacién de alto
riesgo (areas endémicas, inmunodeprimidos en
adicién a tener enfermedad renal crénica avan-
zada), y pacientes con hallazgo radiografico
toracico anormal consistente con tuberculosis
activa o inactiva.®®?

Algunos autores''" definen las poblaciones en
riesgo de reactivacion de tuberculosis latente
en alto, moderado y bajo riesgo, estableciendo
un riesgo relativo para los grupos, considerando
que solamente 5 a 10% de los pacientes con
prueba cutanea positiva padecen tuberculosis
activa en el futuro. De esta forma, catalogan a la
poblacién en riesgo alto como pacientes infec-
tados por VIH/SIDA, enfermedad renal crénica
en terapia dialitica y receptores de trasplante
de 6rganos con riesgo relativo maximo de 100,

Cuadro 1. Manifestacion clinica de la tuberculosis en tras-
plantados renales'17:22:2426

Tuberculosis pulmonar 38-75
Tuberculosis extrapulmonar 12-50
Urinaria 1958
Meningea 6
Ganglionar 6
Vertebral 6
Tuberculosis diseminada 24-39

Las cifras representan porcentajes.
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70 y 52.5%, respectivamente,'>'* por lo que
sugieren el tamizaje exhaustivo y tratamiento
de las formas latentes, sobre todo considerando
el pais de procedencia con incidencia alta o
en el que la tuberculosis sea catalogada como
endémica, esto debido a las complicaciones
catastroficas en este grupo poblacional,’?° asf,
la Organizacién Mundial de la Salud recomienda
el régimen preventivo contra tuberculosis latente
con isoniacida diaria a dosis de 5 mg/kg/d du-
rante seis o0 nueve meses, ambos regimenes son
opciones equivalentes sin diferencia significativa
en eficacia.”!

La incidencia de tuberculosis en la poblacion
receptora de un rindén es 20 a 74 veces mayor
que en la poblacién general, con tasa de pre-
valencia variable segln reportes de 0.5 hasta
15%.'%>2¢ En México, a diferencia de la pobla-
cién general, la prevalencia de tuberculosis en
trasplantados renales es de 1.8% en el Gnico
estudio publicado al respecto, siendo en la
primera de 0.025%. Su prevalencia es variable
segln las condiciones sanitarias regionales y
las medidas adoptadas por las instituciones
epidemiolégicas al respecto.?”2

En la mayoria de casos el diagnéstico de tu-
berculosis demora alrededor de 12 a 36 meses
postrasplante, la forma pulmonar es la mas
comdn, seguida de la urinaria, con tasa de dise-
minacién de 39% y afectacién de linfonodos de
11%, con tasa alta de disfuncién del injerto aso-
ciada con la interaccién de inmunosupresores
con rifampicina de 20-55%, hepatitis toxica en
24-42%, asi como complicaciones de la misma
diseminacién con muerte subsecuente, a pesar
de un 6ptimo tratamiento antifimico durante 6
a 14 meses;**?* por esta razon, algunos autores
recomiendan la administracién de isoniacida
como profilaxis durante un afio en pacientes
trasplantados, cuando éstos proceden de zonas
endémicas o retinen criterios de riesgo alto en
paises industrializados.??3
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Algunos autores han descrito factores de
riesgo de tuberculosis postrasplante, éstos
incluyen la existencia de diabetes, rechazo
agudo del injerto, el riesgo es proporcional
al ndmero de episodios del mismo, la admi-
nistracién de dosis altas de corticoesteroides
y anticuerpos antilinfocitos en el régimen in-
munosupresor, injerto procedente de cadaver
y la evidencia preoperatoria de tuberculosis
Iatente'15,23,29,30

La forma de manifestacion es variable segtn el
tipo de tuberculosis, va desde asintomatico e in-
sospechado con diagnéstico final en la necropsia
hasta cuadro pulmonar tipico; sin embargo, el
signo mas comun es la fiebre y sintomas consti-
tucionales con tos.'>*°

En la Guia de practica clinica para el tratamien-
to de tuberculosis (Official American Thoracic
Society/Centers for Disease Control and Pre-
vention/Infectious Diseases Society of America),
publicado en agosto de 2016, el tiempo de
duracién del tratamiento con antifimicos en
pacientes trasplantados no esta descrito como
poblacién especial; sin embargo, guarda mu-
cha similitud con la de un paciente con VIH
considerando su estado de inmunosupresion
crénica y un sindrome similar a reconstitucién
inmunitaria que pueden experimentar, por tan-
to, segln el nivel de respuesta al tratamiento,
la fase intensiva con isoniacida-rifampicina-
pirazinamida-etambutol puede ser de dos meses
y una fase de mantenimiento de cuatro a siete
meses con isoniacida y rifampicina, con dura-
cién total del tratamiento de nueve meses. Por
supuesto, en caso de cepas multirresistentes,
resistentes a multiples farmacos y tuberculosis
extrapulmonar meningea-6sea-vertebral con
osteomielitis, la duracion es diferente, hasta
12 meses, con combinaciones de farmacos que
incluyen de segunda linea a juicio de un comité
multidisciplinario.

C
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Antibidticos y concentraciones de
inmunosupresores

Los medicamentos inmunosupresores se requie-
ren para incrementar la supervivencia y evitar
el rechazo del injerto renal, en la actualidad
las tasas de rechazo agudo son bajas (6 a 11%)
y la supervivencia del paciente con su injerto
sobrepasa 90% a un afio; sin embargo, existen
medicamentos que se prescriben para tratar otros
padecimientos asociados, como hipertensién
arterial sistémica, epilepsia e infecciones que
interfieren con el metabolismo hepatico de los
medicamentos inmunosupresores, desencade-
nando elevacion o caida en las concentraciones
séricas e incrementando el riesgo de toxicidad o
un episodio de rechazo agudo, respectivamente.
En el caso de las infecciones intercurrentes, esto
suele suceder para las que tienen un comporta-
miento crénico, como la infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y la tuber-
culosis, cuyos cuadros clinicos pueden adquirir
las caracteristicas de farmacorresistencia por la
constante interferencia metabdlica.® Esto resulta
complicado para el grupo de inmunosupresores
de inhibidores de calcineurina (ICN), como la
ciclosporina y tacrolimus, ambos sufren metabo-
lismo hepatico por el sistema citocromo P-450
CYP3A4, consecuentemente cualquier farmaco
que induce o inhibe la accién del citocromo
puede reducir o incrementar, respectivamente,
las concentraciones séricas de dichos inmuno-
supresores, lo que Ileva a la conducta clinica
de incrementar o disminuir la dosis del medi-
camento (Cuadro 2). Esta interaccion conlleva
variaciones en las concentraciones de medica-
mentos, lo que ocasiona episodios de rechazo
agudo y crénico en alrededor de 50% de los
pacientes afectados e, incluso, pérdida del injer-
to secundario en pacientes sometidos a farmacos
antifimicos que contengan rifampicina, ademas
de la hepatitis toxica inducida.'>*2>3! Asimismo,
la administracién de isoniacida como quimio-
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Cuadro 2. Interacciones medicamentosas de los inmu-
nosupresores prescritos comtdnmente en trasplante renal
(tacrolimus, ciclosporina)'®

Inhibidores de enzi-  Verapamil, diltiazem, amioda-
ma citocromo P-450  rona, imidazélicos, inhibidores
CYP3A4 (incrementan de proteasas VIH, macrélidos,
las concentraciones  fluvoxamina, jugo de toron-
de inhibidores de cal- ja, manzanilla, atorvastatina,
cineurina [tacrolimus, ezetimibe, metoclopramida, me-
ciclosporinal) tilprednisolona, anticonceptivos
orales, omeprazol, midazolam

Inductores de enzima Isoniacida, rifampicina y rifa-
citocromo P-450 butina, fenobarbital y fenitoina,
CYP3A4 (reducen carbamazepina, hierba de San
las concentraciones  Juan, caspofungina

de inhibidores de

calcineurina)

profilaxis en pacientes con tuberculosis latente
ha demostrado ser efectiva y segura en evitar una
infeccién activa, con el beneficio de no generar
mayor toxicidad ni rechazos asociados, de ahi
la importancia de un adecuado estudio previo al
trasplante renal en los pacientes.?’3234

Glomerulopatias posinfecciosas y tuberculosis

Antes de la era de los antibidticos era comdn
encontrar glomerulopatias asociadas con las
infecciones, en la actualidad es poco comun,
la mayor parte de las mismas son posinfeccio-
sas por Streptococcus (28%) y Staphylococcus
(24%), aunque la lista de casos reportados por
otros microorganismos es amplia, la mayor
parte de éstas proceden de sitios como las vias
respiratorias superiores (23%) e inferiores (17%),
la piel (17%) y las valvulas cardiacas (12%).357

Aunque cualquier microorganismo tiene la
capacidad de ocasionar una glomerulopatia
posinfecciosa, la glomerulonefritis membrano-
proliferativa es el patrén histolégico descrito con
mayor frecuencia, son escasos los reportes de las
micobacterias como agente desencadenante de
una respuesta inmunoldgica que afecte al rifidn;
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sin embargo, la caracteristica de ocasionar una
infeccion crénica en el contexto de un estado
de inmunosupresion crénica que ocasiona
dificultad en el aclaramiento de los inmunocom-
plejos generados, facilita la aparicién de una
glomerulopatia en la que existan depésitos de
reactantes como IgG, IgM y C3 en la membrana
basal glomerular y mesangio, con reduccion a
la larga del complemento de magnitud estre-
chamente relacionado con el nivel de severidad
de la glomerulonefritis en etapas iniciales, pero
con recuperacion del mismo al paso del tiem-
po. Esto explica el potencial de la tuberculosis
como enfermedad crénica de desarrollar una
glomerulopatia con patrén membranoprolife-
rativo relacionada con inmunocomplejos con
concentraciones de complementos normales en
pacientes con desnutricion cronica, alcoholismo
crénico, pacientes con inmunodeficiencias pri-
marias y secundarias y diabéticos.*® Aunque esta
glomerulopatia posinfecciosa por tuberculosis
suele manifestarse como microhematuria con o
sin proteinuria de bajo grado y elevacion leve
de la creatinina, existen reportes de sindrome
nefrético y nefropatia membranosa asociados,
asi como glomerulonefritis crescénticas y nefritis
intersticial granulomatosas,*' su tratamiento
estd enfocado a reducir la carga de antigenos
micobacterianos, por lo que la administracion
de antifimicos constituye la piedra angular de
la curacion y remision subsecuente de la glo-
merulopatia.

CONCLUSIONES

En pacientes inmunosuprimidos crénicamente
la tuberculosis tiene el potencial de adoptar
las formas mds severas con evolucién catas-
tréfica al no ser detectada y tratada de manera
oportuna; la adecuada investigacién previa al
trasplante renal es la mejor manera de prevenir
complicaciones, asi como la bisqueda de ruti-
na como parte del protocolo de estudio en un
paciente trasplantado renal con tos, sintomas
constitucionales y fiebre.



Polanco NA. Tuberculosis en trasplantados renales

REFERENCIAS

Programa de Accidn Especifico (PAE) 2007-2012, Tubercu-
losis. Secretaria de Salud. 12 ed. México, 2008.

El Control de las Enfermedades Transmisibles. Informe
Oficial de la Asociacion Estadounidense de Salud Publica.
OPS-OMS. 182 ed. EUA, 2005.

Fauci AS. Emerging and remerging infectious diseases: The
perpetual challenge. Academic Medicine 2005;80:1079-1084.

Halloran PF. Immunosuppressive drugs for kidney trans-
plantation. N Engl J Med 2004;351:2715-2729.

Tan JC, Busque S, Scandling JD. Clinical management in
kidney transplantation. In: Taal MW, Chertow GM, Marsden
PA, Skorecki K, Yu AS, Brenner BM, editors. Brenner and
Rector’s The Kidney. 9* ed. Philadelphia: Elsevier Saunders,
2012;2515-2519.

Mannon RB. Post-transplantation monitoring and outco-
mes. In: Greenberg A, editor. Primer on Kidney Diseases. 5"
ed. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2009; cap. 63.

Pham PT, Yabu J, Pham PCh, Wilkinson A. Renal transplan-
tation. In: Lerma EV, Berns JS, Nissenson AR, editores.
Current diagnosis y treatment, Nephrology y hypertension.
1%t ed, United States of America: McGraw-Hill medical,
2009;474-477.

Munksgaard B. Mycobacterium tuberculosis. Am J Trans-
plant 2004;4:37-41.

Manual para la Vigilancia Epidemioldgica de la Tubercu-
losis. Direccion General de Epidemiologia. Secretaria de
Salud. 42 ed. México, 1999.

American Thoracic Society. Targeted tuberculin testing and
treatment of latent tuberculosis infection. MMWR Recomm
Rep 2000;49:1-51.

Ai JW, Ruan QL, Liu QH, Zhang WH. Updates on the
risk factors for latent tuberculosis reactivation and
their managements. Emerging Microbes and Infections
2016;d0i:10.1038/emi.2016.10.

Landry J, Menzies D. Preventive chemotherapy. Where
has it got us? Where to go next? Int J Tuberc Lung Dis
2008;12:1352-1364.

Horsburgh CR, Rubins EJ. Latent tuberculosis infection
in the United States. N Engl J Med 2011;364:1441-1448.

World Health Organization. Global tuberculosis control:
a short update to the 2009 Report. Geneva: WHO, 2010.
http://www.who.int/tb/features_arcHIVe/globalreport09_
update_8dec09/en/ (accessed 9 September 2015).

Aguado JM, Herrero JA, Gavalda J, Torre-Cisneros J, et
al. Clinical presentation and outcome of tuberculosis
in kidney, liver and heart transplant recipients in Spain.
Spanish Transplantation Infection Study Group, GESITRA
Transplantation 1997;63:1278-1286.

Sakhuja V, Jha V, Varma PP, Joshi K, Chugh KS. The high
incidence of tuberculosis among renal transplant recipients
in India. Transplantation 1996;61:211-215.

C
]

Boubaker K, Gargah T, Abderrahim E, Abdallah TB, Khe-
der A. Mycobacterium tuberculosis infection following
kidney transplantation. BioMed Research International
2013;1:1-9.

Womer K, Rabb H. Immunosuppressive medications in
kidney transplantation. In: Floege J, Jhonson RJ, Feehally
J, editors. Comprehensive clinical nephrology. 4™ ed. St
Louis, Missouri: Saunders, 2010:1134-1141.

Belcon MC, Smith EK, Kahana LM, Shimizu AG. Tuberculosis
in dialysis patients. Clin Nephrol 1982;17:14-18.

Hussein MM, Mooij JM, Roujouleh H. Tuberculosis and
chronic renal disease. Semin Dial 2003;16:38-44.

World Health Organization. Guidelines on the management
of latent tuberculosis infection. Geneva: WHO, 2015.
Available at http://www.who.int/tb/publications/Itbi_do-
cument_page/en/ (accessed 23 October 2015).

Garcia-Goez JF, Linares L, Benito N, Cervera C, et al. Tu-
berculosis in solid organ transplant recipients at a tertiary
hospital in the last 20 years in Barcelona, Spain. Transplan-
tation Proceedings 2009;41:2268-2270.

Chen CH, Lian JD, Cheng CH, Wu MJ, et al. Mycobacterium
tuberculosis infection following renal transplantation in
Taiwan. Transpl Infect Dis 2006;8:148-156.

El-Agroudy AE, Refaie AF, Moussa OM, Ghoneim MA. Tu-
berculosis in Egyptian kidney transplant recipients: study
of clinical course and outcome. J Nephrol 2003;16:404-411.

Zhang XF, Lv Y, Xue WJ, Wang B, et al. Mycobacterium
tuberculosis infection in solid organ transplant recipients:
experience from a single center in China. Transplant Proc
2008;40:1382-1385.

Bodro M, Sabé N, Santin M, Cruzado JM, et al. Clinical featu-
res and outcomes of tuberculosis in solid organ transplant
recipients. Transplant Proc 2012;44:2686-2689.

Currie AC, Knight SR, Morris PJ. Tuberculosis in renal
transplant recipients: the evidence for prophylaxis. Trans-
plantation 2010;90:695-704.

Melchor JL, Gracida C, lbarra A. Increased frequency of
tuberculosis in Mexican renal transplant recipients: A
single-center experience. Transplant Proc 2002;34: 78.
Liu J, Yan J, Wan Q, Ye Q, Huang Y. The risk factors fortu-
berculosis in liver or kidney transplant recipients. BMC
Infect Dis 2014;14:387.

Ersan S, Celik A, Atila K, Aykut Sifil A, et al. Tuberculosisin
renal transplant recipients. Ren Fail 2011;33:753-757.
Lattes R, Radisic M, Rial M, Argento J, Casadei D. Tuber-
culosis in renal transplant recipients. Transpl Infect Dis
1999;1:98-104.

Naqvi R, Naqvi A, Akhtar S, Ahmed E, et al. Use of isoniazid
chemoprophylaxis in renal transplant recipients. Nephrol
Dial Transplant 2010;25:634-637.

Ai JW, Ruan QL, Liu QH, Zhang WH. Updates on the risk
factors for latent tuberculosis reactivation and their ma-
nagements. Emerg Microbes Infect 2016;5:10.

379



380

Medicina Interna de México

34,

35.

36.

37.

Sidhu A, Verma G, Humar A, Kumar D. Outcome of latent
tuberculosis infection in solid organ transplant recipients-
over a 10-year period. Transplantation 2014;98:671-675.

Briganti EM, Russ GR, McNeil JJ, Atkins RC, Chadban SJ. Risk
of renal allograft loss from recurrent glomerulonephritis.
N EnglJ Med 2002;347:103-109.

Nasr SH, Markowitz GS, Stokes MB, Said SM, et al. Acute
postinfectious glomerulonephritis in the modern era:
Experience with 86 adults and review of the literature.
Medicine (Baltimore) 2008;87:21-32.

Nast CC. Infection-related glomerulonephritis: changing

demographics and outcomes. Adv Chronic Kidney Dis
2012;19:68-75.

38.

39.

40.

41.

2017 mayo;33(3)

Rodriguez-Iturbe B, Burdmann EA, Barsoum RS. Glomerular
diseases associated with infection. In: Floege J, Jhonson R,
Feehally J, editors. Comprehensive clinical nephrology. 4t
ed. St Louis, Missouri: Saunders, 2010;662-674.

Shang MS, Zhu N, Hao J, Wang L, et al. Membranous ne-
phropathy associated with tuberculosis. Chin Med J (Engl)
2016;129:622-623.

Solak Y, Gaipov A, Anil M, Atalay H, et al. Glomerulonephri-
tis associated with tuberculosis: a case report and literature
review. Kaohsiung J Med Sci 2013;29:337-342.

Ram R, Swarnalatha G, Desai M, Rakesh Y, et al. Membra-
nous nephropathy and granulomatous interstitial nephritis
due to tuberculosis. Clin Nephrol 2011;76:487-491.

w

hasta su aceptacion final.

AVISO PARA LOS AUTORES

Medlicina Interna de México tiene una nueva plataforma de gestion para envio
de articulos. En: www.revisionporpares.com/index.php/MIM/login podra
inscribirse en nuestra base de datos administrada por el sistema Open Journal
Systems (O)S) que ofrece las siguientes ventajas para los autores:

e Subir sus articulos directamente al sistema.

» Conocer, en cualquiermomento, el estado de los articulos enviados, es decir; si
yafueronasignados a un revisor, aceptados con o sin cambios, o rechazados.

e Rarticipar en el proceso editorial corrigiendo y modificando sus articulos

2\

\

J




Med Int Méx. 2017 mayo;33(3):381-391.

Choque séptico. Lo que sabiamos y
lo que debemos saber...

Gbémez-Gomez B!, Sanchez-Luna JP?, Pérez-Beltran CF!, Diaz-Greene EJ?,
Rodriguez-Weber FL3

Resumen

En el mundo, la prevalencia de sepsis es de mas de 19 millones de
casos por ano, con mortalidad estimada de 30%. Los factores de ries-
go identificados mas frecuentemente son las enfermedades crénicas
(VIH-SIDA, EPOC y neoplasias), asi como la administracion de agentes
inmunosupresores. La poblacion mas susceptible de padecer estas
complicaciones es la que se encuentra en los extremos de la vida. De
los mdltiples agentes patdgenos, las bacterias son los microorganismos
principalmente implicados en la aparicion de |a sepsis grave. Entre los
focos infecciosos, en primer lugar esta la neumonia, seguida de infec-
ciones intraabdominales, de las vias urinarias e infecciones primarias
del torrente sanguineo. Se ha demostrado que el tratamiento temprano
aumenta la supervivencia de manera significativa. Las intervenciones
que deben realizarse incluyen: tratamiento antimicrobiano, resucita-
cién hidrica, apoyo ventilatorio y tratamiento de soporte (profilaxis
antitrombética, control de la glucemia y profilaxis para evitar dlceras
gastricas por estrés y nutricion, entre otras medidas).

PALABRAS CLAVE: choque séptico, sepsis.
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Septic shock. What we knew and what
we should know...

Gbémez-Gomez B!, Sanchez-Luna JP?, Pérez-Beltran CF!, Diaz-Greene EJ?,
Rodriguez-Weber FL3

Abstract

Globally, the prevalence of sepsis is more than 19 million cases per
year with an estimated mortality of 30%. The most frequently identified
risk factors are chronic diseases (HIV-AIDS, COPD and neoplasms) and
the use of immunosuppressive agents. The most susceptible popula-
tion to develop these complications are the ones in babyhood or the
elderly. Among the multiple pathogens, bacteria are considered the
microorganisms primarily involved in the development of severe sepsis.
Within the foci of infection, pneumonia is considered to be the most
common, followed by intra-abdominal infections, urinary tract and
primary bloodstream infections. It has been demonstrated that early
treatment significantly improves survival. Interventions to be performed
include antimicrobial therapy, fluid resuscitation, ventilatory support
and supportive measures (antithrombotic prophylaxis, glycemic control
and prophylaxis to prevent stress gastric ulcers and nutrition).

KEYWORDS: septic shock; sepsis
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ANTECEDENTES

La sepsis grave y el choque séptico constituyen
un importante problema de salud que resulta
del dano inducido por la respuesta inmuno-
l6gica del huésped a una infeccién grave.! Se
han realizado multiples estudios clinicos con
la finalidad de dilucidar cudl es manejo mas
apropiado o correcto para lograr un adecuado
desenlace clinico. Actualmente contamos con
guias de manejo terapéutico para estandarizar
el tratamiento de los pacientes y poder tener
metas claras a alcanzar; sin embargo, existen
multiples puntos de controversia acerca de cudl
es el tratamiento 6ptimo o cudles son las varia-
bles clinicas o paraclinicas mds importantes para
corregir. En los Gltimos afios, se han propuesto
modificaciones en el algoritmo del manejo del
paciente con sepsis grave o choque séptico, y
esto ha sido gracias al mejor entendimiento de
la fisiopatologia de esas entidades nosolégicas.'

En los préximos parrafos trataremos de explicar
la fisiopatologia de la sepsis, sepsis grave y cho-
que séptico, establecer los puntos basicos del
tratamiento del choque séptico y analizar para
integrar a nuestra practica cotidiana las nuevas
recomendaciones y metas que se han establecido
ademas de las guias.

Conceptos basicos

El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) se define por la presencia de al menos
dos de las siguientes caracteristicas: temperatura
>38.3°C 0 <36°C, frecuencia cardiaca (FC) >90
latidos por minuto, taquipnea o PaCO, <32
mmHg, leucocitos >12,000 o <4,000 o >10%
bandas.? La sepsis ocurre cuando el sindrome
es concomitante con un foco infeccioso, ya sea
probable o confirmado. La sepsis grave se define
como sepsis mas disfuncién orgdnica, hipoper-
fusion o hipotension (hiperlactatemia, oliguria,
alteraciones en el estado mental). Finalmente, si
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no se trata la condicién subyacente que genera
la infeccidn, se puede evolucionar al estado de
choque séptico, el cual se define como hipo-
tension secundaria a sepsis con presion arterial
sistélica (TAS) <90 mmHg o disminucién de >40
mmHg en relacién con la presién arterial basal
a pesar de resucitacion hidrica.??

Generalidades

Los factores de riesgo identificados con mas
frecuencia son las enfermedades crénicas, como
VIH-SIDA, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y enfermedad maligna; asi como la
administracién de agentes inmunosupresores.'

Entre los factores asociados con mal prondsti-
co estan la alta carga infecciosa, los distintos
factores de virulencia propios de cada microor-
ganismo y la resistencia a los antibidticos.® A lo
largo de los afios, se han reconocido factores de
riesgo no modificables de sepsis grave o choque
séptico. La poblacién mas susceptible de sufrir
estas complicaciones infecciosas es la que se
encuentra en los extremos de la vida. Ademas, se
ha documentado mayor prevalencia en hombres,
y con respecto al grupo étnico, las personas de
raza negra son mas afectadas."

Epidemiologia

En Estados Unidos se tiene registro de que 2%
de los pacientes hospitalizados anualmente
(mas de 750,000 pacientes-ano) sufren sepsis
grave,'y se tiene previsto que esta cifra aumente
alrededor de 1.5% anual.? De los individuos
con sepsis grave hospitalizados por afio, 70%
necesitan ser tratados en la unidad de terapia
intensiva (UTI), que constituye 10% de todos
los ingresos a esa area. En el mundo, se calcula
que la prevalencia de sepsis grave es de mas de
19 millones de casos por afio; sin embargo, es
muy probable que esta cifra se encuentre por
debajo de la cantidad real.?
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La mortalidad estimada en los pacientes con
sepsis es de 30%. Esta se incrementa en adultos
mayores hasta 40% y en pacientes con choque
séptico alcanza 50%."

Causas

De los mdltiples agentes patdgenos, se sabe
que las bacterias son los microorganismos
principalmente implicados en la aparicion de
la sepsis grave. Entre éstas, la primera causa
actualmente identificada son las bacterias gram-
positivas,** a diferencia de los registros de hace
mas de 10 anos, en los que predominaban las
bacterias gramnegativas.' Los microorganismos
grampositivos aislados mas frecuentemente son
S. aureus y S. pneumoniae y los gramnegativos
mas comunes son E. coli, Klebsiella spp y Pseu-
domonas aeruginosa.*

Entre los principales focos infecciosos a los que
se ha atribuido la sepsis grave y choque séptico
se encuentra, en primer lugar, la neumonia (apro-
ximadamente la mitad de los casos registrados),
seguida de infecciones intraabdominales, de las
vias urinarias e infecciones primarias del torrente
sanguineo."** Estos padecimientos representan
mortalidad de 25% global y su costo aproximado
es de 22,000 dolares por paciente.?* Los cultivos
se encuentran dentro del algoritmo de estudio
del paciente con sepsis grave o choque séptico;
sin embargo, de los hemocultivos sélo es positivo
un tercio de los casos, y poco mas de un tercio de
todos los cultivos realizados resultan negativos.>

Fisiopatologia

La fisiopatologia de los pacientes con sepsis
grave o choque séptico no se ha dilucidado
por completo; sin embargo, se conocen varios
aspectos implicados que, en conjunto, justifican
parcialmente el curso clinico de los pacientes.
Estos aspectos son la respuesta del huésped a la
infeccion, la inmunidad innata, las alteraciones
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de la coagulacién inducidas por sepsis, los meca-
nismos antiinflamatorios y de inmunosupresion
endogenos y finalmente la disfuncion orgénica
que lleva a la muerte.?

La respuesta del huésped resulta compleja. Existe
gran evidencia que sugiere que esa respuesta esta
influenciada por polimorfismos genéticos.?* En
un intento por controlar la infeccién ocurre una
respuesta inflamatoria importante que carece
de especificidad, por lo que puede condicionar
dano no sélo al agente causal, sino también a
los tejidos. Ademds, existen mecanismos regula-
torios que disminuyen la respuesta inflamatoria
cuya finalidad es delimitar el dafio una vez
eliminado el agente causal; sin embargo, este
mecanismo antiinflamatorio endégeno facilita
la generacion de infecciones secundarias. Esta
respuesta del hospedero dependera de multiples
variables, como la carga de patégenos, asi como
su virulencia; el estado de salud del hospedero
al momento de la infeccién, con lo cual se hace
referencia a enfermedades coexistentes; y del
grado de afectacion de la infeccién en el orga-
nismo, que puede ser local, regional o sistémica.?

Ademas, la inmunidad innata juega un papel
importante en la defensa del huésped y en la
génesis de complicaciones derivadas de la
infeccién. La respuesta innata actda en los
primeros minutos a horas tras el dafio infeccio-
so.23 Su principal propésito es coordinar una
respuesta defensiva mediante la interaccion de
la inmunidad humoral y celular." Los patégenos
interactian con las células de defensa median-
te multiples receptores, de los cuales se han
identificado cuatro clases: receptores toll-like,
receptores de lecitina tipo C, receptores de 4ci-
do retinoico inductores del gen tipo 1 (retinoic
acid inducible gene 1-like) y receptores unidos
al nucleétido del dominio de oligomerizacién
(nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptors).>* Estos receptores reconocen diver-
sas estructuras microbianas llamadas “patrones
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moleculares asociados con patégenos” (lipopo-
lisacaridos en gramnegativos y peptidoglucano
y acido lipoteicoico en grampositivos), con lo
que se genera una regulacién a la alza en la
transcripcion de genes inflamatorios? y en con-
secuencia aumenta la produccion de citocinas
proinflamatorias (TNF-a,, IL-16, IL-6 y NF«f) por
parte de las células mononucleares que inducen
la destruccion microbiana a través de radicales
libres de oxigeno."? Por otro lado, esta cascada
proinflamatoria aumenta la gluconeogénesis
y causa fiebre, hipotension, fuga capilar y de-
presién miocardica que genera insuficiencia
organica multiple y posteriormente la muerte.?
Estos mismos receptores también detectan
moléculas enddgenas liberadas de las células
danadas, conocidas como “patrones moleculares
asociados con dafio”, también conocidas como
alarminas. Se ha observado que estas alarminas
también son liberadas a la circulacién posterior
a alguna lesion estéril, como un traumatismo
cerrado, por lo que se ha propuesto que la in-
suficiencia orgénica en la sepsis no difiere tanto
de la producida en pacientes no infectados en
estado critico.?

Una causa importante de morbilidad y mor-
talidad en los pacientes con sepsis son las
alteraciones de la coagulacién que ésta induce.
Se conoce que los receptores de proteasa activa-
da (RPA) constituyen el lazo entre la coagulacién
y la inflamacién. Principalmente los RPA tipo 1
estan implicados en la sepsis debido a que ejer-
cen efecto citoprotector cuando son estimulados
por la proteina C o bajas dosis de trombina;? sin
embargo, cuando son expuestos a altas dosis de
trombina o disminuye la concentracién sérica
de proteina C, ejercen un efecto nocivo en las
células endoteliales, con lo que se libera factor
tisular y éste desencadena la cascada de la coa-
gulacién.? Los patrones moleculares asociados
con patégenos, sobre todo los lipopolisacaridos
de las bacterias gramnegativas, inducen la expre-
sion de factor tisular en las células mononuclares
y endoteliales, lo cual favorece la conversién de
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la protrombina en trombina, y esta Gltima induce
la produccién de fibrina a partir de fibrindgeno.
De forma simultanea, los mecanismos fribrino-
liticos regulatorios se afectan cuando hay altas
concentraciones de inhibidor del plasminégeno
activado tipo 1, que evita la produccién de
plasmina a partir del plasmindgeno. El resultado
final es la generacion y depésito de coagulos de
fibrina en la microvasculatura que conducen
a inadecuada perfusién tisular y finalmente a
insuficiencia organica multiple.! Las citocinas
proinflamatorias (principalmente IL-1 e IL-6)
promueven la expresion de factor tisular'? que
activa el factor VIl y la via extrinseca de la coagu-
lacion, lo que lleva a la formacién de trombina.
La via extrinseca esta estimulada por el factor XI.
Hay disminucion de la antitrombina lll y de las
proteinas Cy S, lo que conduce al consumo de
factores de coagulacion que se manifiesta como
coagulacién intravascular diseminada (CID),
misma que aumenta el riesgo de sangrado; en
pacientes sépticos se incrementa el riesgo de
trombosis, ya que se forma fibrina a través de
trombina y por lo tanto se crean microtrombos.??

Con respecto a los mecanismos antiinflamatorios
y de inmunosupresion existen multiples aspectos
que destacar. En cuanto a la inmunosupresion,
se sabe que los pacientes con sepsis tienden a
sufrir linfopenia, que se atribuye a apoptosis
inducida en los linfocitos B y en CD4+." Desde
el enfoque de los mecanismos antiinflamatorios,
la IL-10 puede generar que los fagocitos viren
a un fenotipo antiinflamatorio que promueva
la reparacién tisular, con lo cual se reduciria
la inflamacién inducida previamente por los
linfocitos T. También existen mecanismos neu-
ronales que pueden inhibir la inflamacién. Este
mecanismo es llamado “reflejo neuroinflama-
torio” y es llevado a cabo por el nervio vago. El
dafo causado por la inflamacién es transmitido
por fibras aferentes del nervio vago hasta llegar
al tallo cerebral. Desde este punto, por vias
eferentes se envia una senal hacia el nervio
esplénico, el cual yace en el plexo celiaco, que



Gomez-Gémez B y col. Choque séptico

induce liberacién de norepinefrina y acetilcolina
por linfocitos T CD4+ del bazo. La acetilcolina
se une a receptores colinérgicos a7 en los ma-
crofagos, con lo cual se inhibe la liberacién de
citocinas proinflamatorias.?

La disfuncién organica es atribuible a diversos
danos metabdlicos, entre los cuales, la alteracion
de la oxigenacion tisular o hipoxia secundaria
a disminucién del aporte de oxigeno juega un
papel clave. Con base en lo anterior, cualquier
circunstancia que altere el aporte de oxigeno
favorecera la hipoxia. Las principales causas en
los pacientes con sepsis grave y choque séptico
son la hipotensién arterial, la reduccién de la
deformabilidad de los eritrocitos y la trombosis
microvascular. Esta falta de oxigeno a nivel ti-
sular genera la produccién de radicales libres,
los cuales producen dafio mitocondrial con
liberacién subsecuente de alarminas que activan
a los neutrofilos y, en consecuencia, generan
mas inflamacién.?

La disfuncién organica aguda afecta principal-
mente a los sistemas respiratorio y cardiovascular.
La afeccidn respiratoria se distingue por el sin-
drome de dificultad respiratoria aguda, definido
como hipoxemia con infiltrados bilaterales que
no pueden ser atribuibles a insuficiencia car-
diaca. El dafio cardiovascular se manifiesta
inicialmente por hipotensién o elevadas concen-
traciones séricas de lactato arterial. La afectacion
del sistema nervioso central se evidencia por
obnubilacién o delirio.?

La afectacion multiorganica inducida por la
sepsis grave o el choque séptico es mayor en los
sistemas respiratorio, cardiovascular y nervioso
central, y en la funcién renal; sin embargo, existe
una amplia gama de manifestaciones derivadas
de la afectacion de otros aparatos y sistemas.
Entre estas manifestaciones destacan: fileo,
coagulacién intravascular diseminada, trombo-
citopenia, hipertransaminasemia, hiperglucemia,
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disfuncion adrenal, sindrome del eutiroideo
enfermo, entre otras.>

Tratamiento

El tratamiento temprano aumenta la supervi-
vencia de manera significativa. El tratamiento
optimo debe ser dindmico. Las intervenciones
potenciales que dependen del tiempo de inter-
vencién han sido bien estudiadas: tratamiento
antimicrobiano, resucitacién dirigida a metas,
ventilacién mecanica invasiva y control de la
glucemia. El tratamiento de soporte debe incluir
siempre que se requiera: apoyo ventilatorio,
profilaxis antitrombética, profilaxis para evitar
Ulceras gastricas por estrés, nutricion, control
glucémico y sedacién.>*

Es bien conocido que el dafo primario es una
infeccién y una de las piedras angulares del
tratamiento es el control de la fuente y la ad-
ministracion de terapia empirica dirigida, y la
recomendacién es que se realice en la primera
hora de establecer el diagndstico.*® Los hemo-
cultivos son positivos en 20 a 50%, segun el
centro. Siempre es recomendable obtener un
hemocultivo antes de iniciar tratamiento antimi-
crobiano. La eleccion del mismo se realiza con
base en: patégenos probables basados en sindro-
mes clinicos y fuentes probables de infeccién,
el sitio de adquisicion del patégeno (comunidad
vs hospital), resultados de muestras con tincion
de Gram, patrones de resistencia locales, co-
morbilidades, alergias a farmacos y exposicion
previa a antibidticos. En casos especificos se
recomienda considerar antiflingicos. La IDSA
sugiere la administracién empirica de azoles o
equinocandinas (pacientes criticos —C. glabrata),
control de la fuente, drenaje de abscesos, des-
viacion, drenaje o incision del tejido afectado y
remocién de cuerpos extranos potencialmente
infectados.*® Se ha demostrado a través de los
afnos y de la administracion rapida de la terapia
antimicrobiana que la mortalidad ha disminuido
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significativamente (de 80 a 20%); sin embargo,
se sabe que los supervivientes adn tienen riesgo
de muerte incrementado en los meses o anos
posteriores, asi como riesgo de sufrir alteraciones
neurocognitivas, deterioro de la capacidad fisica,
trastornos del dnimo y disminucion de la calidad
de vida como consecuencia.?

Las anormalidades hemodinamicas llevan a un
estado de hipoperfusion que se perpetda si no es
atacado inmediatamente. El perfil hemodinami-
co del choque séptico se distingue en las fases
iniciales por componentes de choque hipovo-
[émico, cardiogénico y distributivo, al principio
del manejo lo mas importante es enfocarse en
el componente hipovolémico.*?

En la etapa inicial del choque séptico aumenta
la fuga capilar y la capacitancia venosa que
ocasionan un estado de hipovolemia efectiva
con disminucién del retorno venoso al corazén.
El volumen intravascular decrece y, ademas del
proceso séptico, disminuye el volumen sistdlico,
por lo que esta fase inicial de sepsis caracterizada
por hipovolemia, taquicardia y gasto cardiaco
reducido se alivia con la administracién de so-
luciones cristaloides por via endovenosa.?

Rives y colaboradores disefaron un estudio
para valorar si la reposicién hidrica dirigida a
pacientes con lactato mayor a 4 mmol/L o con
hipotension arterial, a pesar de hidratacién in-
tensiva, disminuia la mortalidad en las etapas
iniciales del choque séptico.

Se hizo un estudio de cohorte donde los dos
grupos recibieron tratamiento con cristaloides y
vasopresores, utilizando como metas en comun
presién venosa central (PVC) >8-12 mmHg,
presion arterial media (TAM) >65 mmHg, gasto
urinario >0.5 mL/kg/h. En uno de los dos grupos
(llamado “grupo de terapia dirigida a metas tem-
pranas” o EGDT por sus siglas en ingles: Early
Goal Directed Therapy) se agreg6 la valoracién
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de la saturacion venosa central de oxigeno
(SvcO,) >70% como un indice de entrega de oxi-
geno. Si la SvcO2 era <70% posterior a alcanzar
metas de presion venosa central y presion arterial
media los pacientes recibian paquete globular
con hematdcrito <30%, o bien, recibian dobu-
tamina si el hematocrito era 30%. Se registrd
menor mortalidad intrahospitalaria en el grupo
EGDT (30.5 vs 45.5%, p=0.009).°

Un paso importante en el manejo adecuado de
la sepsis fue la creacion de la Campafa para
Sobrevivir a la Sepsis, creada por la SCCM, la
ESICM vy el ISF, con el objetivo de mejorar los
estandares de manejo, seguridad e investigacion
y reducir la mortalidad de la sepsis severa en
el mundo.*”® Recomienda que la resucitacién
inicial debe llevarse a cabo en los pacientes con
lactato mayor de 4 mmol o hipotension arterial a
pesar de haber recibido una prueba de volumen.
Las metas de la terapia hidrica inicial son presién
venosa central de 8-12 mmHg, presién arterial
media de 65 mmHg, gasto urinario mayor a 0.5
mL/kg/h y saturacién venosa central o mixta de
70 0 65%, respectivamente.* El diagnéstico de
choque séptico se hace con la toma temprana de
hemocultivos, siempre que éstos no retrasen el
inicio de la terapia antimicrobiana (45 minutos a
1 hora). Se deben tomar al menos dos hemocul-
tivos (aerobio y anaerobio). Uno de ellos debe
ser percutaneo y los demds de cada uno de los
accesos vasculares, a menos que estos accesos
hayan sido insertados dentro de las dltimas 48
horas. Asimismo se deben realizar pruebas para
diagnosticar infeccién por Candida spp, como
las pruebas de 1,3 p D-glucano y anticuerpos
antigalactomanano. De igual forma se deben
realizar estudios de imagen en busca de la fuente
infecciosa.*® La terapia hidrica inicial debe ser
con cristaloides, evitando otro tipo de solucio-
nes, asimismo, hay que administrar albdmina a
todos los pacientes con requerimiento hidrico
abundante. La terapia hidrica inicial debe ser
con una velocidad de infusiéon de 30 mL/kg



Gomez-Gémez B y col. Choque séptico

(una porciéon debe ser alblmina), y continuar
asi hasta lograr estabilidad hemodinamica.**
Todos los pacientes con choque séptico requie-
ren vasopresores para alcanzar presién arterial
media de 65 mmHg. El vasopresor de eleccién
es norepinefrina, y se le puede agregar epinefrina
si el paciente no responde a dosis maximas de
norepinefrina, o también se puede agregar vaso-
presina a 0.03 unidades/minuto. Dosis mayores a
éstas deben reservarse como dosis de salvamen-
to, y la dopamina sélo se limita a los pacientes
con bradicardia o sin riesgo de taquiarritmias, o
bien, con SvcO, por debajo de 70 mmHg, pese
a un manejo adecuado.*'°

En 2007 en Chest se public una revision siste-
matica que estudio la relacion entre la presion
venosa central y el volumen sanguineo, asi como
la capacidad de la PVC y APVC para predecir
la respuesta a la administracion de volumen.
Se incluyeron 24 estudios (803 pacientes); 5 de
ellos vinculan la PVC con volumen sanguineo
circulante y 19 estudios analizan la relacién PVC
y APVC con cambios en el funcionamiento car-
diaco posterior a prueba de volumen. El 56+16%
de los pacientes respondieron a volumen. El
coeficiente de correlacion entre la presién
venosa central y el volumen circulante fue de
0.16 (1C95%, 0.03-0.28). En conclusién, hay una
escasa relacién entre la medicion de la presién
venosa central y el volumen sanguineo. La PVC
y APVC son mediciones muy malas para pre-
decir la respuesta hemodinamica a pruebas de
volumen, por lo cual la PVC no debe usarse para
tomar decisiones en cuestion de terapia hidrica."
Este estudio rompid los paradigmas acerca de la
medicion de la respuesta a volumen en pacientes
con choque séptico y circulatorio, por lo que en
2011 Jean-Louis Teboul demostré que sélo 50%
de los pacientes hemodinamicamente inestables
responden a infusién de volumen; sin embargo,
la infrarresucitacion resulta en hipoperfusion or-
ganica, asimismo, la sobrerresucitacién aumenta
la morbilidad y la mortalidad. Propuso entonces
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pruebas dindmicas que vigilaran cambio en volu-
men latido posterior a maniobras que modifican
la precarga.’*

La reposicion agresiva de liquidos para lograr una
presion venosa central mayor de 8 mmHg se ha
propuesto como un punto medular en el manejo
de pacientes con sepsis grave y choque séptico.
No obstante, existen algunos ensayos clinicos
recientes que han demostrado que este enfoque
no mejora el pronéstico en pacientes con sepsis
grave y choque séptico."" En términos fisiopato-
[6gicos, la sepsis se distingue por vasoplejia con
pérdida del tono arterial, venodilatacién con
secuestro de sangre en el compartimiento de la
sangre no sometida a esfuerzo, asi como cambios
en la funcién ventricular con capacitancia redu-
ciday disminucién en la capacidad de respuesta
de la precarga. Estos datos sugieren que la sepsis
no es un estado Gnicamente caracterizado por
deplecién de volumen, y la evidencia reciente
sefala que muchos de los pacientes sépticos son
poco sensibles a los liquidos.''* Ademas, gran
parte del liquido administrado es secuestrado
en los tejidos, lo que resulta en edema grave en
o6rganos vitales y, por tanto, se eleva el riesgo de
disfuncién de los mismos.'* Todo esto indica que
se debe seguir un enfoque conservador, fisiol6gi-
co y sobre todo guiado hemodindmicamente de
la terapia de liquidos en pacientes con sepsis, ya
que asi probablemente se reduciria la morbilidad
y mejoraria el pronéstico de esta enfermedad.

En los Gltimos afios se ha publicado nueva evi-
dencia que demuestra que la terapia dirigida
a metas tempranas no es la mejor opcién. Tres
de las mas importantes investigaciones que
sustentan esto son los estudios ProCESS, ARISE
y ProMISe. 101516

En 2014 se publicé el estudio ProCESS, como el
primero de tres estudios que comparan un mé-
todo de resucitacién alternativa que no incluye
vigilancia central vs terapia dirigida a metas
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tempranas tradicional (EGDT). Se realiz6 en 31
servicios de urgencias de Estados Unidos y se
dividi6 a los pacientes en tres grupos de EGDT,
terapia convencional o terapia sin administra-
cién de inotrépicos, catéteres ni colocacion de
accesos centrales. Su conclusion fue la ausencia
de diferencias en los tres grupos.'® La calidad
de la atencién en estos pacientes se refleja en
el hecho de que todos los grupos analizados en
ProCESS recibieron >2 litros de liquidos, y 75%
de los pacientes recibié tratamiento antibiético
antes de la aleatorizacion;° sin embargo, apoya
el hecho de que la medicién de la presion venosa
central y ScvO, no es necesaria si el médico tra-
tante es lo suficientemente experimentado para
conocer la fisiopatologia de la sepsis severa y
ha administrado el reto hidrico y el tratamiento
antibiético adecuado.™

En el estudio ARISE se incluyeron 51 centros
(Australia y Nueva Zelanda), en los que se asig-
naron de manera aleatoria 1,660 pacientes para
recibir tratamiento con terapia dirigida a metas
tempranas (EGDT) o tratamiento habitual. El ob-
jetivo primario fue medir la mortalidad a los 90
dias. De 1,600 pacientes, a 796 se les dio EGDT
y a 804 tratamiento habitual. Los pacientes con
EGDT recibieron més liquidos parenterales
en las primeras 6 horas (1,964+1,415 mL vs
1,713+1,401 mL) y fueron mas propensos a re-
cibir vasopresores (67 vs 58%), transfusiones (14
vs 7%) y dobutamina (15 vs 3%, p<0.001 para
todas las comparaciones). A los 90 dias murieron
147 en el grupo de EGDT y 150 en el de trata-
miento habitual (19 y 19%, respectivamente).
No hubo diferencia significativa en el tiempo de
supervivencia, mortalidad hospitalaria o dias de
hospitalizacién; sin embargo, si hubo diferencia
significativa en la administracion de aminas,
vasopresores y transfusiones, lo cual genera
un costo extra y ademds implica riesgos inde-
pendientes agregados al padecimiento de base
Gnicamente por su uso. Debido a lo anterior, no
se recomienda de manera universal la EGDT."™
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El estudio ProMISe se llevé a cabo de forma
aleatorizada con andlisis del costo-beneficio
en 56 hospitales de Inglaterra. Los pacientes se
asignaron aleatoriamente para recibir EGDT (6 h)
vs tratamiento habitual. El objetivo primario fue
medir la mortalidad a los 90 dias por cualquier
causa. Se incluyeron 1,260 pacientes de los que
630 recibieron EGDT y 630 tratamiento habitual.
A los 90 dfas fallecieron 184 pacientes del grupo
de EGDT (29.5%) y 181 (29%) del grupo con
tratamiento habitual (p=0.90), con reduccién
absoluta en el riesgo de -0.3% (IC95%, -5.4 a
4.7). Se reporté aumento de intensidad en el
tratamiento en el grupo de EGDT, incluidas so-
luciones IV, farmacos vasoactivos y transfusiones,
ademds de empeoramiento significativo en las
puntuaciones de insuficiencia orgénica, mayor
nimero de dias de asistencia cardiovascular y
mas dias en la unidad de terapia intensiva. No
hubo diferencia en los resultados secundarios,
incluyendo calidad de vida y eventos adversos
graves. En promedio aumentaron los costos, y
la probabilidad de que su administracién fuera
costo-efectiva fue menor a 20%.'°

En 2014 se realiz6 el estudio SEPSISPAM para
definir si la meta de presién arterial media de
65 mmHg era adecuada. Se traté de un estudio
multicéntrico, abierto, con 776 pacientes con
choque séptico que fueron llevados a resucita-
cién con metas de presion arterial media de 80
a 85 mmHg (alto) vs 65 a 70 mmHg (bajo). El
resultado primario fue mortalidad a 90 dias. A
los 28 dias no hubo diferencia significativa en
la mortalidad, ya que fallecieron 170 pacientes
(44%) en el grupo alto y 164 en el grupo bajo
(34%, p=0,74). La ocurrencia de eventos adver-
sos graves no fue significativamente diferente
entre los dos grupos (74 [19%] y 69 eventos
[18%], respectivamente; p=0.64). Sin embargo,
la incidencia de fibrilacién auricular de nue-
vo diagnéstico fue mayor en el grupo de alto
objetivo que en el de bajo objetivo."” Entre los
pacientes con hipertension crénica, los del grupo
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alto requirieron menos terapia de reemplazo
renal que los del grupo bajo, lo que se traduce
en mejor perfusién, y aunque no son datos
concluyentes, se recomienda que los pacientes
hipertensos sean llevados a metas superiores.'”
Asi, en el consenso de choque circulatorio y
monitoreo hemodindmico de la Sociedad Eu-
ropea de Medicina Critica, publicado en 2014,
se aconseja que los pacientes hipertensos sean
llevados a presién arterial media de 80 a 85
mmHg para asegurar una adecuada perfusion
y, por tanto, mejor respuesta al tratamiento del
choque séptico.'

Las pruebas dinamicas miden cambios en el
volumen latido (continuo y en tiempo real por
métodos invasivos y no invasivos como doppler,
biorreactancia, andlisis del contorno de pulso)
durante ventilacién mecanica o con la prueba
pasiva de elevacion de piernas.”'31% La prueba
de eleccion debe ser la prueba pasiva de eleva-
cién de piernas, que predice si el gasto cardiaco
aumentara con volumen, ya que transfiere 300
cc de circulacién venosa de la parte inferior
(piernas) y los efectos hemodinamicos son
rapidamente reversibles, por tanto, predice la
respuesta del volumen en la precarga de forma
confiable.1320

En 2014 se realiz6 un ajuste de las metas de la
Campana para Sobrevivir a la Sepsis a partir de la
nueva evidencia publicada,?'?? por lo que ahora
se recomienda que en las tres primeras horas
desde el inicio debe medirse el lactato, obtener
los cultivos de sangre antes de la administracion
de antibioticos, administrar antibiéticos de
amplio espectro antes de que transcurran tres
horas de la llegada a urgencias y una hora de
la llegada a la unidad de terapia intensiva, asi
como iniciar hidratacién intensiva 30 mL/kg en
pacientes con hipotensién o lactato mayor a 4
mmol/L. En las primeras 6 horas si no hay res-
puesta con la hidratacién, persiste la hipotension
o lactato mayor a 4 mmol, se deben administrar
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vasopresores para mantener una presion arterial
media mayor a 65 mmHg; asimismo, si el lac-
tato inicial estaba elevado, debe tomarse nueva
medicion del mismo.?* Algunos nuevos estudios
recomiendan que es mejor la medicion de la
saturacién venosa central de oxigeno que la del
lactato, y que si se hace de manera simultdnea
es posible predecir mejor la mortalidad a corto
plazo.* lgualmente, en 2014 se propuso y pu-
blic6 la escala de severidad de sepsis (Sepsis
Severity Score), obtenida gracias a los datos
recolectados a través de los anos, la cual predi-
ce la mortalidad hospitalaria en pacientes con
sepsis grave y choque séptico.> Aln se sigue la
terapia dirigida a metas tempranas, ya que segin
los autores de la escala de severidad de sepsis,
la evidencia no ha sido suficiente para cambiar
las recomendaciones generales, y no se puede
asumir ain que las manos de los tratantes sean
expertas para hacerlo sin ella. De acuerdo con
la nueva evidencia, se seguiran realizando ac-
tualizaciones y recomendaciones, siempre con
el objetivo de mejorar la respuesta al tratamiento
y disminuir la mortalidad del choque séptico y
sus variables. 242628

CONCLUSION

Mucho se sabe y se ha aprendido del choque
séptico en las Ultimas décadas, por lo pronto
existen guias y recomendaciones que se ac-
tualizan constantemente para incrementar la
supervivencia de los pacientes con choque
séptico, y es nuestra obligaciéon y compromiso
mantenernos actualizados y ser objetivos y prac-
ticos en la utilizacion de la informacién. Hasta
estos momentos existen procedimientos estanda-
rizados que debemos realizar de forma pronta 'y
efectiva, que en general son los siguientes:

 Identificar a los pacientes con sepsis.

e Tomar hemocultivos y cultivos de sitios
potencialmente infectados en la primera
hora de admision y efectuar estudios de
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imagen para comprobar el foco infec-
cioso.

Iniciar la administraciéon de antibiéticos
empiricos de forma temprana y ajustar la
terapia segln los resultados posteriores de
los cultivos realizados.

Asegurar un gasto urinario mayor a 0.5
mL/kg/h.

Mantener presién arterial media mayor
de 65 mmHg.

En pacientes hipertensos, asegurar una
adecuada perfusién, manteniendo metas
de presion arterial media entre 80 y 85
mmHg.

Medir y normalizar el lactato como meta.
Recordar que lactato elevado es igual a
hipoperfusion.

Medir SVO,; menos de 70% es dato de
hipoperfusion.

Iniciar terapia hidrica adecuada con 30
mL/kg y vasopresores en pacientes hipo-
tensos e hipoperfundidos.

No utilizar de rutina la presiéon venosa
central como indicador de deficiencia o
sobrecarga de volumen.

Familiarizarse con las técnicas y utilizar
pruebas dindmicas minimamente inva-
sivas.

Utilizar las escalas propuestas que predi-
cen mortalidad.
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Los mitos alimentarios y su efecto
en la salud humana

Murillo-Godinez G?, Pérez-Escamilla LM?

Resumen

La alimentacién humana a través de la historia se ha visto influida por
el folklore, las creencias religiosas, cuestiones politico-econémicas y
por costumbres y modas, favorecidas actualmente estas Gltimas por
los medios de comunicacién impresos y electrénicos. En ocasiones,
algunas conductas alimentarias carecen de fundamento cientifico, por
lo que pueden repercutir, desfavorablemente, en la salud humana. La
invencién de mitos alimentarios crece dia con dia, constituyendo un
reto para el profesional, que trata de brindar a sus pacientes explica-
ciones légicas y fundamentadas acerca de la conveniencia de seguir
tal o cual recomendacion sobre su alimentacion, debiendo, ademas,
adecuarse a las enfermedades que padezca cada caso para no agravar
su padecimiento. Ademas de la Medicina Interna o de la Nutriologia,
en otras especialidades médicas también hay determinados mitos, sin
ser su andlisis el objetivo primario del articulo, en éste se pretende
hacer un breve andlisis de los mitos alimentarios mas comunes,
proporcionando algunos detalles explicativos para su comprension.

PALABRAS CLAVE: alimentacién, mitos, salud humana.
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Food myths and their impact on human
health.

Murillo-Godinez G, Pérez-Escamilla LM?

Abstract

Human food throughout history has been influenced by folklore, by
religious beliefs, by political economic issues, and by customs and
fashions, currently favored these last ones by the print and electronic
media. Sometimes, some dietary behaviors lack of scientific foun-
dation, reason why they can have an unfavorable repercussion in
the human health. The invention of food myths grows day by day,
constituting a challenge for the professional, who tries to provide his
patients with logical and informed explanations about the advisability
of following this or that recommendation about their diet, and must
also be adapted to the diseases that present each case, so as not to
aggravate their suffering. In addition to Internal Medicine or Nutrition,
in other medical specialties there are also certain myths, without its
analysis being the primary objective of the article, it is only intended
to make a brief analysis of the most common food myths, providing
some explanatory details for their understanding.
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“...no comeran de los (animales) que
solamente rumian, o que solamente tienen la
pezuRia partida... los que no tienen aletas y
escamas: a éstos los consideraran impuros. ..
Todo insecto que tiene alas serd impuro...”

Lev. 11; Dt1. 14

“La ciencia debe, pues, comenzar

4

con la critica de mitos”

KARL R PopPER!

ANTECEDENTES

La alimentacién humana en el transcurso de la
historia se ha visto influida por el folklore,' no
es simplemente una necesidad fisiolégica, sino
que también representa en todas las culturas y
en toda la sociedad un gran fendmeno dificil de
estandarizar y de estudiar.? Una de las discusio-
nes actuales en la alimentacién se centra en la
inocuidad de los alimentos transgénicos, que
algunos pueden llegar a considerar sélo como
un mito, o como parte de una conspiracion para
la obtencién del gobierno mundial;*# otra de las
discusiones tiene que ver con la creciente ingesta
de edulcorantes bajos en calorias como sustitutos
del azicar y su efecto en la salud.” Hay ciertas
costumbres y modas que, en ocasiones, carecen
de fundamento cientifico a los que se les puede
considerar mitos alimentarios. Algunos de estos
mitos son tratados en textos de Nutriologia® y
otros provienen del mundo del ciberespacio,
la prensa diaria, los semanarios y las llamadas
“revistas del corazon”. Su analisis tiene que ver
con el desempeno de la practica médica. En
1969, la Conferencia de la Casa Blanca sobre
Alimentacién, Nutricién y Salud afirmé: “Pro-
bablemente, en el terreno de la salud de una
poblacién, no hay ninguna drea tan afectada por
el engafio y la falsa informacién como la de la

" Citado en: Leguizamén RO. La ciencia contra la fe. Re-
flexiones sobre la relacién entre la verdadera ciencia y la fe
evolucionista. Folia Universitaria, Universidad Auténoma
de Guadalajara.
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nutricién, el publico cae en la farsa de muchas
burdas imitaciones, que le estafan enormes
cantidades de dinero, ademas de redundar en
perjuicio de su salud”.”

Algunos mitos alimentarios

Hasta el momento se ha estudiado poco el papel
que las ideas en nutricién han desempefado
como instrumento de control social.®°

La nutricién se ha convertido, para bien y para
mal, en un tema de conversacién en el que
cualquier persona opina, tanto o mas que como
lo haria sobre las armas nucleares, el ambiente
o los impuestos. En este sentido, el tema de la
nutricién es Gnico, ya que las opiniones de cada
persona pueden guiarse simplemente por una
experiencia individual; mas adn, un habitante
de Europa o de América del Norte no puede
escapar de la amenaza de la guerra nuclear,
del deterioro del ambiente ni de los impuestos,
pero podra modificar su dieta sin pedir permi-
so a nadie, ya sea tras una decision basada en
profundos conocimientos sobre nutricién o ya
sea —como en muchos paises occidentales— por
puro capricho.?

La invencién de mitos alimentarios, incluso con-
tradictorios entre si, parece no tener fin; algunos
son facilmente refutables con sélo utilizar la
l6gica cientifica, otros requieren la aplicacion
del sentido comun; veamos algunos ejemplos:

Si los platanos engordan, éstos, tomados con otro
alimento, engordaran todavia mas; 160 gramos
de platano contienen 96 kcal; 240 mL de leche
entera contienen 139 kcal; es sencillo saber que
las calorias del platano y de la leche suman 235,
por tanto, no hay motivo para creer que juntos
tienen un efecto adelgazante."
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“Cuando se come menos, el estdmago reduce su
tamano”

El tamano de los 6rganos depende del cédigo
genético vy, por tanto, no puede depender de la
cantidad de lo que se come.

“Naranja y leche no deben consumirse juntas,
porque se corta (se coagula) la leche”

Es cierto que la leche coagula cuando se colo-
ca en un medio acido, como cuando entra en
contacto con el &cido clorhidrico del estémago,
pero esto es imprescindible para su adecuada
digestion.

“El queso, a pesar de sus grasas, es excelente para
una dieta de adelgazamiento, porque contiene
una cantidad enorme de proteinas”

En los quesos, en general, 75% de la energia total
procede de la grasa y s6lo 25% de las proteinas.

“Pepinos y manzanas tienen ‘calorias negativas’
porque exigen para su masticacion y digestion
mds energia de la que el alimento proporciona”

Si para quemar 1 kcal, se necesita masticar
aproximadamente 3 minutos, y si una manzana
promedio contiene unas 80 kcal, por tanto, seria
necesario masticar 240 minutos (4 horas) para
que la manzana tuviera ‘calorias negativas’.”

“El acné se exacerba por comer grasas”

Segln algunos, es clasico que el paciente, la
familia y aun el médico consideren que la su-
presion de ciertos alimentos como las grasas, el
chocolate y los azlcares disminuyen las lesiones
de acné y es una mentira con la que se sacrifica
a los jévenes con dietas indtiles. Esta probado
cientificamente que ningln alimento produce
aumento del sebo de la piel y que sélo la in-
tensa inanicion llega a disminuir la secrecién

2017 mayo;33(3)

sebacea de manera importante.’ Aunque, para
otros, el tema es controvertido, ya que algunas
investigaciones centradas en la bisqueda de
la relacion dieta-acné han encontrado ciertas
relaciones, mas no resultados contundentes; un
ejemplo es el caso de un articulo publicado por
Escalante-Jibaja y Seattone-Ledn, quienes repor-
tan las investigaciones de Shaefer y Bendiner,
que encontraron que el acné estaba ausente en
la poblacién esquimal Inuit, mientras ellos man-
tenian su dieta tradicional, pero, la prevalencia
del acné llegd a ser similar a la de la sociedad
occidental después de un cambio en sus dietas."

“La fragilidad de las uiias se debe a la falta de
calcio”

La ufa adulta normal contiene trazas de calcio,
en personas afosas se encuentra en mayores
concentraciones, aproximadamente a 1%. No
obstante, después del traumatismo de las ufias
se observa considerable cantidad de calcio, pero
esto no es valido para las uias no traumatizadas
pero quebradizas. Por tanto, el calcio no estaria
relacionado con la dureza de las ufias.™

Dos mitos relacionados con el agua son: “El agua
engorda durante las comidas”,"> “Se debe beber
menos si se pretende perder peso”.”

El agua natural es un nutriente acalérico. Por
tanto, no engorda ni adelgaza si se toma antes,
durante o después de las comidas.' Si la funcién
renal es normal, no es esperable aumentar de
peso al beber agua.

“Mezclar hidratos de carbono y proteinas engorda”.
“La fruta después de la comida engorda””**

Estos dos mitos son el fundamento de muchas
dietas llamadas disociadas, pero no tienen ningu-
na base cientifica." Concretamente, en cuanto a
las dietas disociadas, éstas tienen su base histori-
ca en las teorias de disociacion de los alimentos
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en acidos y basicos (incompatibilidad de hidratos
de carbono y proteinas, alimentos acidos ricos
en proteinas, alimentos bésicos ricos en hidratos
de carbono) de Hay (o Hays) en el decenio de
1930, desde entonces han aparecido la dieta de
Shelton (disociacién por comidas: lacteos en el
desayuno, carnes en la comida y verduras en la
cena), la dieta de Antoine (disociacién por dias:
carne los lunes, verduras los martes y huevos
los miércoles), dieta Montignac (disociacion
por nutrientes y alimentos: incompatibilidad de
hidratos de carbono y lipidos, limita los hidratos
de carbono, frutas fuera de la comida), antidieta
(incompatibilidad de hidratos de carbono y pro-
tefnas, alimentos ricos en agua 70%, alimentos
concentrados 30%). En la actualidad, sabemos
que las enzimas acttan de igual forma, con in-
dependencia de que el consumo de alimentos de
diferentes tipos sea 0 no conjunto. Ademads, debe
tenerse presente que los alimentos son mezclas
heterogéneas de nutrientes, con mayor o menor
riqueza en alguno de ellos y, por tanto, aunque
se quisiera, no podrian disociarse sus nutrientes.
Aln asf, las dietas disociadas constituyen uno de
los tratamientos adelgazantes mas buscados.”

Es un mito sin base cientifica. Aunque es cierto
que las vitaminas se pierden con el paso del
tiempo, no se trata de un proceso tan rapido.
Si se conserva el zumo tapado en refrigeracion
las vitaminas se mantienen durante 12 horas
aproximadamente.'®

A pesar de la amplia divulgacién y del consumo
de preparados multivitaminicos, la mayoria de
quienes los ingieren realmente no los necesitan.
En individuos que se nutren adecuadamente (salvo
excepciones), las preparaciones multivitaminicas
representan, por lo menos, un gasto innecesario.'”

Las vitaminas son nutrientes que no aportan
energia y, por tanto, es imposible que engor-
den.'

“la margarina engorda menos que la mante-
quilla” y, ademds, “Es mejor tomar margarina
que mantequilla, porque esta hecha con aceites
vegetales, que previenen la enfermedad cardio-
vascular”’1?

Para convertir un aceite vegetal (liquido a tem-
peratura ambiente) en una grasa para untar, los
fabricantes lo someten a un proceso de hidro-
genacion. Esas grasas artificialmente sélidas son
las grasas trans, que se han asociado con efectos
colaterales.?®

Uno de los mitos alimentarios de moda, fa-
vorecidos por su consumo en el mundo de la
farandula, es la dieta libre de gluten.

La enfermedad celiaca (o enteropatia por
sensibilidad al gluten, esprie™ no tropical,
enfermedad de Gee-Thaysen," enfermedad de

i Del hol. spruw, afta (en alusién a las lesiones orales de
la enfermedad); aunque la descripcion original holandesa
(Ketelaer, siglo XVII) se referia al esprie tropical (Navarro
FA. Diccionario critico de dudas inglés-espafol de medi-
cina. McGraw-Hill Interamericana de Espafia, S.A.U., Ma-
drid, 2005:948; Romero E. Sindrome de malabsorcién. Es-
tudio de la esteatorrea, creatorrea, diarreas por disacaridos
y la esprue. Sindrome de malabsorcién general. Conside-
racién de la esprue, en: Patologia General y Fisiopatolo-
gia. Editorial Alhambra, SA, Madrid, 1970;1:662); Holmes
y Starr, en 1929, lo [lamaron esprie nostras; a la variedad
tropical, también se le [lama psilosis (Garnier M, Delamare
V. Diccionario de los términos técnicos en medicina. Nue-
va Editorial Interamericana, México-Ediciones Norma, SA,
Madrid, 1981:369).

it Samuel Gee, en 1888, acui6 el término de enfermedad
celiaca; Thaysen, en 1932, hizo la descripcién de la forma
adulta (Kalser MH. Sindromes de malabsorcion intestinal,
en: Bockus HL. Gastroenterologia. Salvat Editores, SA, Bar-
celona, 1966;11:437-438).
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Gee-Herter," enfermedad de Heubener-Hunter,"
enfermedad de Gee-Heubener-Herter,"' o celia-
chia —celiaquia— de Lehndorff-Mauttner') deriva
su nombre de la palabra griega koliakos, que
significa “sufrimiento intestinal”, indicando asi
la situacion de dafo que padece la mucosa del
intestino delgado proximal, como consecuencia
de una intolerancia al gluten.?® La primera des-
cripcién de la enfermedad se remonta al siglo
I, cuando Areteo de Capadocia describié una
entidad clinica caracterizada por diarrea crénica
y “atrofia corporal”. Se ha considerado que la
enfermedad es poco comun y su prevalencia es
mayor en paises con predominio de poblacién
caucasica; la existencia de anticuerpos antien-
domisio*" en individuos aparentemente sanos
se ha encontrado en 1:250 (en Estados Unidos),
1:200 (en Reino Unido), 1:167 (en Argentina), en
el noroeste de la India se describen frecuencias
intermedias; en América Latina, Norte de Africa
y Asia existe un subdiagndstico. El gluten es la
fraccion proteica del trigo y estd formado por
cuatro componentes que son las prolaminas,
las gluteinas (o gluteninas), la albdmina y las

v Herter, en 1908, y Heubener y Hunter evidenciaron las rela-
ciones de la enfermedad con el retraso en el desarrollo de los
pacientes (Gallart MF y col. Enfermedades del tubo digestivo,
higado y vias biliares, pancreas, peritoneo y diafragma. Alte-
raciones del transito intestinal. Esprue, diarreas esteatorreicas,
en: Pedro-Pons A. [dir.]. Tratado de Patologia y Clinica Médi-
cas. Salvat Editores, SA, Barcelona, 1956:472-473).

vVer nota ndm. iii.

Vi Hoff F. Tubo digestivo. Enteritis y dispepsia, en: Patologia
general clinica. Editorial Labor, SA, Barcelona, 1955:367-
368; ver también notas iii y iv.

Vil Lehndorff y Mauttner hicieron determinaciones de protei-
nas en las heces y propusieron el nombre dicho (Jiménez
DC. Lecciones de patologia médica. Editorial Cientifico
Médica, Madrid, 1947;V:595; Casas SJ. Enfermedades del
intestino. Enteropatias inflamatorias difusas no ulcerosas.
Spru, en: Banuelos M [dir.]. Manual de patologia médica.
Editorial cientifico médica, Barcelona, 1943;111:350).

Vi Anticuerpos desarrollados como respuesta al dafio al
endomisio (capa interna de fibras reticulares que envuelve
cada una de las fibras musculares); los de tipo IgA tienen
especificidad de 100% (Prieto VJM, Yuste AJR. Enfermedad
celiaca, en: Balcells. La clinica y el laboratorio. Madrid:
Elsevier Espafa, SL, 2010:488-489).
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globulinas.?' Las prolaminas presentes en el
trigo reciben el nombre de gliadinas, las prola-
minas que se encuentran en la cebada son las
hordeinas, las presentes en el centeno se llaman
secalinas y las de la avena reciben el nombre
de aveninas.?? En los pacientes con enfermedad
celiaca, el factor toxico reside en las prolaminas
y en las gluteninas, sobre todo en las gliadinas
a, By o la de mayor toxicidad para los enfer-
mos es la a-gliadina.?’ Para quienes padecen la
enfermedad, la opcién es la alimentacion libre
de gluten de la que se dispone; incluso, aunque
para los pacientes catélicos podria plantearse el
dilema de recibir la hostia y exacerbar por esto
su enfermedad, hay disposiciones eclesidsticas
con otras opciones de comunion.?? Sin embargo,
para obviar todo tipo de dificultades al respecto,
para algunos basta con recurrir a curanderos
como el navarro Txumari Alfaro, practicante de
la llamada nueva medicina germanica,™ quien el
29 de diciembre de 2016 afirmé en la television
publica vasca* que cura la celiaqufa, pues, seglin
él, la causa ultima de todo mal es un conflicto
emocional no asumido, y basta con que seamos
conscientes de ello para que la enfermedad
desaparezca. Alfaro, ademas, defiende la conve-
niencia de beber la propia orina (urinoterapia).**

Recientemente han salido a la palestra algunas
celebridades que defienden las bondades de la
dieta sin gluten, aun sin sufrir de celiaquia o
intolerancia a este grupo de proteinas, habien-
do por imitacién, seguidores en la poblacién
general, sin que haya aumentado realmente la
prevalencia de la enfermedad, por lo menos en-
tre los estadounidenses en los dltimos anos (1%
de la poblacién).?> Afirman que la dieta libre de

* Pseudoterapia inventada por el médico aleman Ryke
Geerd Hamer, quien considera que enfermedades como
el cancer y el SIDA se deben a conflictos emocionales no
asumidos, y dice que la medicina convencional es parte de
una conspiracién judia para eliminar a los no judios. R. G.
Hamer ha sido inhabilitado en su pafs.

* En el programa jAhora!, de ETB 2; la intervencién duré
12 minutos.
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gluten les ayuda a reducir peso. Coincide que
muchos de los alimentos que contienen gluten
son alimentos hipercaléricos. Evidentemente, si
se evitan estos productos y se reemplazan por
alimentos con menos contenido energético, eso
ayudara a reducir el peso corporal. Esto es asf, in-
dependientemente del hecho de que contengan
o no gluten. Una dieta basada en alimentos sin
gluten no es adecuada para las personas que no
son intolerantes a esta proteina, ni se ha probado
algiin beneficio.? De hecho, muchos de los pro-
ductos sustitutivos de los productos con gluten
pierden sabor y para conseguir mayor palatabi-
lidad se utilizan cantidades mayores de aztcar
y de grasas trans. La falta de fibra es, ademas,
uno de los problemas que pueden encontrarse
en una dieta sin gluten, asi como la deficiencia
de hierro y calcio.?>2¢

La lista de mitos alimentarios puede agrandarse
todo lo que se desee: “La lechuga produce sue-
fio, evita el infarto y disminuye el colesterol”,
“El limén produce anemia, porque se come
los glébulos rojos”, “Habas, guisantes, lentejas
y garbanzos se deben comer en medio de las
comidas, porque tomados al principio pueden
producir vémitos y al final pueden provocar
pesadillas”, “Las espinacas dan fuerza”, “Las
legumbres tienen muchas proteinas”, “Se debe
comer mucha carne para estar fuerte”, “Son
mejores los huevos morenos que los blancos”,
“Las nueces son buenas para el cerebro”, “Mujer
embarazada debe comer por dos”, etc.

En el caso especifico de la leche, hay varios
mitos: “La leche engorda”, “La leche sélo es
para ninos”, “La leche puede producir cancer”,
etc. En relacién con el primer mito mencionado,
el consumo de lacteos, en el contexto de una
dieta con un aporte energético adecuado, no
contribuye a la aparicién de obesidad; en forma
comparativa, un vaso de leche entera aporta 8 g
de grasa, lo que equivale a la grasa de la quin-
ta parte de un tamal; en todo caso, si la grasa
fuera relevante, la leche semidescremada tiene

C
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45% menos grasa, vy la light, 65% menos. Con
respecto al consumo de leche supuestamente
exclusivo de ciertas etapas de la vida, una taza
de leche entera contiene 286 mg de calcio, lo
que representa 29% del requerimiento diario
de una mujer adulta; la ingestion de calcio
debe acompanarse del consumo adecuado de
vitamina D, de 600 a 4,000 U de la dieta; el
calcio de la leche es altamente biodisponible, en
comparacién con el de algunas verduras como
espinaca o berro, que tienen un alto contenido
de oxalatos, lo que disminuye la disponibilidad;
en la ancianidad sobreviene la sarcopenia, por lo
que la ingesta de leche resulta dtil por su aporte
de aminoéacidos ramificados, particularmente la
leucina, induciéndose el anabolismo muscular.
Acerca de la posible asociacién entre ingesta
de leche y cancer, la Agencia Internacional de
Investigacion del Cancer tiene una clasificacién
de las sustancias para mostrar si son sospechosas
de causar cancer, dividiéndolas en cinco cate-
gorias segln el grado de evidencia de su posible
carcinogenicidad, la leche no se ha enlistado en
alguno de los grupos.?” En otros estudios que han
analizado la relacién entre ingesta de leche y
canceres de higado, vesicula, mama y prostata,
los resultados han sido contradictorios.?®

La causa de ciertos padecimientos se ha rela-
cionado con determinado tipo de dieta, por
ejemplo, se ha postulado que la apendicitis esta
relacionada con: gran consumo de carne, espe-
cialmente de carnes conservadas y congeladas,
ingestion de platanos, aumento del consumo de
azlcar e ingestion de cantidades inadecuadas de
celulosa. Sin embargo, existen varios hechos que
sirven para desmontar este mito: con frecuencia
el niicleo central de los apendicolitos esta forma-
do por restos de celulosa, y es indudable que las
concreciones juegan un papel importante en la
génesis de la apendicitis aguda; en relacién con
los otros alimentos mencionados, el mito pro-
bablemente ha tomado su origen en referencias
ocasionales provenientes de China, aduciendo
la supuesta rareza de la apendicitis en ese pafs,
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y también en otros paises en donde los sujetos
de raza blanca se hallan en minoria, pero las
publicaciones de cirujanos que han trabajado en
China demuestran que la apendicitis es mucho
mas frecuente en ese pais de lo que generalmente
se cree. Mientras el régimen alimenticio de los
chinos, al parecer, es el mismo que hace varios
siglos, la apendicitis se descubre cada vez con
mas frecuencia. Lo mismo puede decirse res-
pecto a otros paises. Informes de Java, India e
islas Filipinas demuestran que la apendicitis no
constituye una rareza quirdrgica, sin que haya
diferencias anatémicas entre los apéndices de
los sujetos de diferentes razas.?’

Mencién aparte merecen algunos conceptos
que suelen prestarse a confusion, como es el
caso de los alimentos sanos y naturales; algunas
publicaciones, cuyos autores son avalados por
el naturismo, hablan de alimentos saludables.*®
La afirmacion de que un alimento, por el hecho
de ser natural o ecoldgico, tiene garantizado un
mayor valor nutricional, sélo es parcialmente
cierta. Es importante diferenciar los conceptos
de sano y natural, ya que, aunque a veces pue-
dan coincidir, son radicalmente diferentes. Es
sorprendente y curioso que las mismas personas
que defienden los alimentos sanos y naturales
incluyen en su alimentacién alimentos que su-
ponen complicadisimos procesos tecnoldgicos
en su elaboracion. Hay que evitar la idea de
que lo natural se asocia con bueno y lo artificial
con malo o perjudicial. Un producto puede ser
natural y no por ello favorecer el establecimiento
o el mantenimiento de la salud. Un claro ejem-
plo lo constituyen ciertas setas venenosas, que,
aunque naturales, su consumo puede provocar
intoxicaciones y en algunos casos la muerte.”

Si bien este articulo trata de los mitos que exis-
ten alrededor de la alimentacién, es importante
hacer una distincién de cudles alimentos resul-
tan ser inofensivos (hasta cierto punto) y cudles
representan un riesgo para la salud, sobre todo,
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para las personas que son susceptibles a creen-
cias muy poco o mal fundamentadas. Tal es el
caso de ciertos suplementos que aseguran ser
de origen natural, e inocuos para la salud, pero
de los que existen evidencias suficientes de que
tienen alto riesgo de toxicidad hepatica, y que
en algunos casos llevan a la muerte. Un ejemplo
es el germander, comercializado en Francia en
1986, y retirado en 1992, después de notificarse
casos de hepatotoxicidad, uno de los cuales
progresé a hepatitis fulminante. La efedra se ha
vinculado con lesién hepatica y su constituyen-
te activo, la efedrina, puede provocar hepatitis
aguda e insuficiencia fulminante. El caso de
hepatotoxicidad por productos de Herbalife® ha
sido uno de los mas importantes y estudiados.*'
En 2006, el gobierno colombiano prohibié va-
rios productos de esta empresa por sus efectos
farmacolégicos colaterales. En abril de 2008,
fue desaconsejado su consumo en Espafa, por
sospecha de su relacién con nueve casos de
intoxicacién hepatica, entre 2003 y 2007, y de
37 casos en otros paises, como lIslandia, Suiza
e Israel entre 1992 y 2006. Aunque el informe
de ese estudio no descarta que el dafo hepatico
pudiera deberse a identificaciones erroneas de
las especies botanicas utilizadas, que la concen-
tracion de los principios activos sea variable en
funcion de las caracteristicas ambientales del
cultivo, o que existan posibles adulteraciones y
contaminaciones quimicas y biolégicas.??

Por supuesto, entre la lista de mitos alimentarios,
no podian faltar los conceptos al respecto de los
naturistas; el naturista chileno Manuel Lezaeta
Acharan (1881-1959), en su clasica obra Medi-
cina natural al alcance de todos, vierte conceptos
como: “nutricién pulmonar”, “nutricién cutanea”,
afirmando que “la nutricién depende de la tempe-
ratura del aparato digestivo” y que hay “alimentos
que refrescan y alimentos que afiebran”.?* La
medicina natural enunciada por Lezaeta Acharan
y continuada por su hijo, Rafael Lezaeta Pérez Co-
tapos, estd influida por las ensefianzas del padre
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Tadeo de Wiesent (1858-1926). Lezaeta Acharan
también publicé el libro titulado: “El iris de tus
ojos revela tu salud”**y, ademas, consideraba que
no existian las enfermedades infecciosas micro-
bianas, basado este Gltimo concepto en el pasaje
biblico de Mc. 7,15%,*% el cual en el contexto sélo
hacia referencia a la hipocresia de los fariseos y
los escribas (Mc 7,5-6).

Asimismo, también a lo largo de los siglos, a
diferentes productos y especialmente a ciertos
alimentos se les ha mitificado atribuyéndoles
grandes y milagrosas propiedades, no siempre
ciertas, por ejemplo: miel, vinagre de manzana,
bayas de salico, jalea real, propéleo, ginseng, etc.”

Ademas de todo este mar de creencias y mitos
alimentarios, existen en el mercado suplementos
alimenticios a los que se les asignan propiedades
curativas, y milagrosas, incluso para los casos
mas dificiles. En las dltimas décadas, han proli-
ferado sustancias que ayudan a perder peso, y
que se anuncian de manera muy llamativa como
“moléculas devoradoras de grasa”, “disuelve la
grasa”, “calorias quemadas”, “absorbentes de
grasa” y, por supuesto, se promocionan como
inofensivos y sin contraindicaciones, ya que son
“sustancias naturales”, “derivadas de plantas”.

Por lo general, los productos o complementos
dietéticos utilizados para perder peso carecen
de los efectos que reclaman en los anuncios. En
el mejor escenario, tienen una accién indirecta,
haciendo psicolégicamente mds facil seguir
una dieta hipocalérica y asi poder perder peso.
Ademas, por lo general, no tienen los efectos de-
seados de los tratamientos farmacolégicos y no
siempre carecen de efectos secundarios. Algunos
ejemplos de los suplementos mencionados son:
el alga espirulina, garcinia camboya, té verde,
picolinato de cromo, guarang, etc.*

Xi #

...Ninguna cosa externa que entra en el hombre puede
mancharlo; lo que lo hace impuro es aquello que sale del
hombre...”.
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En un estudio experimental realizado por Lydia
Fernandez, Maria Dolores Garcia-Prieto y Sal-
vador Zamora se seleccioné una muestra de
69 individuos con sobrepeso u obesidad (58
mujeres y 11 hombres), con edad media de 35.4
afos (15-64 anos), que participaron durante seis
meses en un programa de pérdida de peso, con
el objetivo de lograr su peso saludable, segtin
su género, edad y altura, manteniéndolo a lo
largo del tiempo, asi como incorporando habi-
tos dietéticos y de estilo de vida saludables. La
poblacién se dividié en dos grupos homogéneos
y ambos grupos recibieron una dieta equilibrada
e hipocalérica (1,500 kcal/dia), de acuerdo con
las recomendaciones sobre energia y nutrientes
para la poblacién espanola. Las preferencias
dietéticas y el poder adquisitivo de los partici-
pantes se tuvieron también en cuenta. Uno de
los grupos recibid, ademas, un suplemento para
perder peso, hecho de una mezcla de agentes
saciantes (quitosano, fucus, spirulina 'y Garcinia
cambogia) y agentes lipoliticos (té verde y pico-
linato de cromo).

Los resultados de este estudio muestran, una vez
mas, que cuando un individuo come una dieta
hipocalérica, perdera peso, y que los suplemen-
tos probados en este estudio, que supuestamente
estdn destinados a ayudar a perder peso, no
modifican la pérdida de peso, producida por la
dieta hipocalérica. Para ninguna de las sustan-
cias tratadas hay evidencias experimentales que
muestran que pueden actuar disminuyendo el
volumen o la cantidad de tejido adiposo. Esto
no excluye la importancia que estas sustancias
pueden tener para lograr los objetivos de la
pérdida de peso, como una ayuda psicolégica,
mediante el aumento de la motivacién, o el
apego a la dieta.*®

EPILOGO

En el transcurso de la historia la alimentacion
humana se ha visto influida por prescripciones
religiosas, que algunos afirman haber recibido
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por medio de visiones;*” en cuanto a las tres
religiones monoteistas mayoritarias destaca lo
siguiente: el término que se utiliza para refe-
rirse a los alimentos aceptados segun la Sharia,
la ley islamica, es Halal; los alimentos que no
son considerados Halal reciben el nombre de
Haram.?® En la religion musulmana también
hay restricciones dietéticas en periodos como
el Ramadan.” Los judios se guian por la cashrut
para su alimentacioén, ya que designa lo que es
apropiado para ser ingerido; los alimentos que
cumplen los preceptos de la cashrut se consi-
deran casher o kosher; los que no cumplen los
preceptos de la religién se denominan trefd o
taref. En el caso del cristianismo, las prohibicio-
nes alimentarias practicamente fueron abolidas,
como se puede apreciar en Mc 7,15, y en He
10, 9-16,7%° exceptuando las restricciones die-
téticas de ciertos periodos, como la Cuaresma,
etc.” En ocasiones, las prohibiciones dietéticas
religiosas tienen un origen practico y racional,
por ejemplo, el tabl de la vaca sagrada de la
India parece una contradicciéon en un pueblo
que padece hambre, pero si sacrificasen la vaca,
el hambre aumentaria; en una agricultura y eco-
nomia tan precaria como la hindu, la vaca pare
bueyes que son importantes para arar y para el
transporte, proporciona leche y sus derivados,
sus excrementos se utilizan como fertilizantes y
combustible; si se comen la vaca, se paliaria el
hambre instantanea, pero a mediano y a largo
plazo, el sistema econémico tan precario se
derrumbaria y, por tanto, aumentaria el hambre;
la prohibicién religiosa evita la tentacién de co-
merse a la vaca.” Pero, independientemente de
la confesion religiosa, también la alimentacion
se ha visto influida, y deformada, por diversos
mitos; incluso, se ha postulado que la fertilidad
y el sexo del feto pueden ser influidos por la
alimentacion.*'

Los mitos, por desgracia, no son exclusivos de
la Nutriologia, también existen en otras espe-
cialidades médicas, como: la Andrologia,* la
Reumatologia,® la Obstetricia,* la Fisiatria*
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y la Oftalmologia.*> En el caso de la Dermato-
logia, la existencia de la enfermedad llamada
dermatitis solar hipocromiante para algunos
es un mito, pues seria sélo otro nombre de la
pitiriasis alba,*® en cambio, para otros, es una
afeccion diferente.**8 La Hematologia también
cuenta con un tema controvertido, el biotopo-
grama (hematologia topogréafica): para algunos
constituye una actualizacioén, sistematizacion y
formalizacién de la investigacion de las diferen-
cias del contenido celular de la sangre que Victor
Schilling publicé en 1919,% en cambio, para
otros, es un mito de la Hematologia mexicana.*
También existen mitos en la Cirugia,*'-** Inmuno-
logia,***> Odontologia,**>® Gastroenterologia,*
Infectologia,*®*! Cardiologia,®>** Medicina Trans-
fusional,®* Medicina Gendémica,®® etc., ademas
de los ya mencionados.

La prescripcion de un correcto plan alimenticio
debe tener como base el conocimiento adecuado
de la Bromatologia (del gr. bromatos, alimento,
y logos, tratado),®® y de lo que implica la dieta
en el estado de salud® para poder hacer las
modificaciones correspondientes en los estados
patolégicos, seglin se requiera en cada caso (por
ejemplo, dieta hiposédica, baja en proteinas,
suplementada con alfa cetoanalogos de ami-
noacidos para el nefropata; dieta baja en purinas
para el hiperuricémico, etc.), como se describe
en los textos correspondientes.®®®
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Carcinoma de células pequenas en
la union gastroesofagica

Miranda-Aquino T, Pérez-Topete SE?, Hernandez-Portales JA?, Casillas-Romo
A3, Lépez-Chuken Y*

Resumen

Los tumores de células pequenas extrapulmonares pueden aparecer
en multiples érganos y forman una rara afeccion clinico-patolégica de
tumores neuroendocrinos, con gran proliferacion epitelial y con com-
portamiento biol6gico agresivo. El tubo gastrointestinal es la fuente mas
comun de tumores de células pequenas extrapulmonares. Nuestro caso
clinico describe un paciente con carcinoma de células pequefias en la
unién gastroesofagica, que fue diagnosticado en el contexto de san-
grado de tubo digestivo alto. Se excluyé un tumor pulmonar primario;
el paciente recibié quimioterapia, quimiorradioterapia y radioterapia
cerebral profilactica, con buena evolucion clinica. Nuestro caso se
trata de una rara afeccion clinica, lo que evidencia la importancia de
diagnosticar enferemedades poco frecuentes. Existe poca evidencia
en la bibliografia de cémo deben tratarse estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: carcinomas de células pequenas extrapulmonares,
carcinomas de células pequenas de la unién gastroesofagica, carcino-
mas de células pequefias gastrointestinales, fenémeno de Azzopardi,
radioterapia cerebral profilactica, cisplatino, etopésido.
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Gastroesophageal junction small cell
carcinoma.

Miranda-Aquino T, Pérez-Topete SE?, Hernandez-Portales JA?, Casillas-Romo
A3, Lopez-Chuken Y*

Abstract

Extrapulmonary small cell carcinomas (EPSCC) can arise in multiple
organ sites and form a rare clinicopathological entity of high prolif-
erative epithelial neuroendocrine tumors with aggressive biological
behavior. Gastrointestinal is the most common source of EPSCC. We
report a case of gastroesophageal junction small cell carcinoma,
which was diagnosed in the context of upper gastrointestinal bleeding.
A primary small cell lung carcinoma was excluded. Chemotherapy,
neoadjuvant chemoradiotherapy and prophylactic cranial radiotherapy
were given, with good clinical outcome. Our case of a very rare con-
dition highlights the importance of recognizing atypical pathologic
diagnoses. More research needs to be conducted with EPSCC patients
in order to better characterize disease pathogenesis, and an optimal
disease management.

KEYWORDS: extrapulmonary small cell carcinomas; gastroesophageal
junction small cell carcinomas; gastrointestinal small cell carcinomas;
Azzopardi phenomenon; prophylactic cranial radiotherapy; cisplatin;
etoposide.
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ANTECEDENTES

Los carcinomas de células pequefias extra-
pulmonares son una afeccién rara de tumores
neuroendocrinos con alta proliferacién epitelial
y comportamiento agresivo. Son poco descritos
en la bibliografia y su tratamiento se extrapola
de la experiencia de los carcinomas de células
pequefias de pulmon.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 55 afos, sin antecedentes
médicos de importancia. Inicié su padecimiento
actual una semana previa a su ingreso, al ma-
nifestar evacuaciones melénicas; se le agrego
disnea y palpitaciones, motivo por el que acudié
al servicio de urgencias. A su llegada se encontré
con signos vitales normales; a la exploracion
fisica se encontr6 con palidez de tegumentos, el
resto de la exploracion sin anomalias. Estudios
de laboratorio revelaron hemoglobina de 4.5 g/
dL, volumen corpuscular medio 80.2 fL, con-
centracién media de hemoglobina 26.2 g/dL, el
resto de paraclinicos normales.

El paciente recibi6 transfusiones sanguineas, se
le realizé endoscopia superior (Figura 1), que
revelé un tumor exofitico, friable y ulcerado en
la unién gastroesofagica. La biopsia demostré
un carcinoma de células pequefias indiferen-
ciado (Figura 2); la inmunohistoquimica fue
positiva para cromogranina A, sinaptofisina y
CD56. La tomografia computada con contraste
intravenoso confirmé el tumor, que se extendia
10.1 cm desde la porcién distal del eséfago
hasta el cardias, con didametro de 3.4 cm. Se
encontraron ademas ganglios linfaticos de hasta
1.9 cm adyacentes a la curvatura menor del
estémago. No se encontr6 evidencia de tumo-
racién en pulmones ni metastasis a distancia.
Se realiz6 resonancia magnética de cerebro con
contraste intravenoso sin datos de metéstasis.
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Figura 1. Endoscopia superior que demuestra una
masa de aspecto neoplasico, parcialmente esteno-
sante, con extension circunferencial del 100%. Se
localiza en la unién gastroesofdgica; se extiende desde
37 cm hasta 46 cm de la arcada dentaria dentro de
la cavidad géstrica.

El paciente recibio cuatro ciclos de quimiotera-
pia con cisplatino-etop6sido, posteriormente se
le administré quimiorradioterapia neoadyuvante
con paclitaxel-carboplatino. Subsiguientemen-
te se le dio radioterapia cerebral profilactica.
Un afno después se encontré asintomatico y
la endoscopia superior de control evidenci6
ausencia de tumoracién, ademas, la tomografia
por emisién de positrones no mostré actividad
metastdsica.

DISCUSION

Los carcinomas de células pequefias extra-
pulmonares son una afeccién rara de tumores
neuroendocrinos con alta proliferacion epitelial
y comportamiento agresivo. Se han descrito
multiples sitios extrapulmonares primarios,
como la cabeza y el cuello, eséfago, estémago,
pancreas, vejiga, colon, vesicula biliar, rifdn,
préstata y cuello uterino.! Lo describieron Du-
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Figura 2. A. Neoplasia escasamente diferenciada, compuesta de células con citoplasma escaso, nicleo hi-
percromdtico, en nidos y con necrosis; se observa el fenémeno de Azzopardi. B. Inmunohistoquimica con

sinapotofisina positiva.

quid y Kennedy? y representa cerca de 2-4% de
los carcinomas de células pequefias.

La edad media de manifestacién es en la
séptima década de la vida.* La proporcion
masculino:femenino es de 1:1.3.% A diferencia
de los carcinomas de células pequenas de pul-
moén, los extrapulmonares no se relacionan con
el tabaquismo.*

Para hacer el diagnéstico de carcinoma de célu-
las pequefias extrapulmonares se deben cumplir
tres criterios: a) el tumor debe demostrar carac-
teristicas de carcinoma de células pequenas; b)
debe excluirse carcinoma de células pequefias
de pulmén, por tomografia contrastada de térax
preferentemente; c) citologia de esputo normal
o hallazgos negativos por broncoscopia.®

El criterio histolégico para el diagnéstico de
carcinoma de células pequenas extrapulmo-
nares incluye muchas cualidades nucleares de
los carcinomas de células pequefas: ndcleo
hipercromatico en sal y pimienta, citoplasma
escaso, con multiples figuras mitéticas y ne-
crosis generalmente presentes.” Ademds, puede
encontrarse el fenémeno de Azzopardi.> A la in-

munohistoquimica se encuentran marcadores de
tumores neuroendocrinos, como cromogranina
A, sinaptofisina y CD56.?

El origen gastrointestinal es el lugar mas comin
de manifestacién (33%), seguido del genitou-
rinario (20%), cabeza y cuello (11%) y mama
(10%).% El eséfago es el lugar afectado con mas
frecuencia a nivel gastrointestinal (53%), seguido
del colon (13%), estémago (11%) y la vesicula
biliar (8%).°

En términos clinicos, los pacientes pueden
manifestar anorexia, pérdida de peso, fatiga y
diaforesis. Las manifestaciones iniciales de los
carcinomas de células pequefas gastrointesti-
nales se deben a afeccién local. Los sintomas
pueden deberse al efecto de masa de la tu-
moracion, ulceracion, sangrado o invasion de
estructuras adyacentes; sistémicamente pueden
manifestarse como sindromes paraneoplasicos,
debido a la secrecién de multiples hormonas.”

La enfermedad limitada se define como la lo-
calizacién del tumor dentro de una region con
o sin afeccion de ganglios linfaticos regionales;
mientras que la enfermedad extendida se define
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como el tumor que ha sobrepasado los limites
locorregionales.?” El lugar mas frecuente de me-
tastasis de los carcinomas de células pequefas
gastrointestinales es el higado.”

Para pacientes con enfermedad extendida, el
tratamiento es esencialmente paliativo, con
supervivencia a cinco anos muy baja. La cu-
racion es posible en la enfermedad limitada;
la quimiorradioterapia es de eleccién para el
manejo de carcinomas de células pequefas
gastrointestinales con enfermedad limitada.
La quimioterapia debe contener un compuesto
de platino y etopésido, por al menos cuatro
ciclos, como el tratamiento de nuestro pacien-
te. La radiacion debe cubrir todos los sitios
afectados por el tumor primario, asi como los
ganglios linfaticos afectados.® La incidencia
de metastasis a cerebro es relativamente baja
(13%), por lo que la radiacién profilactica de
cerebro es controvertida.”'® La supervivencia
a uno y tres anos es de 59 y 29%, respecti-
vamente, la media de supervivencia es de 23
meses para pacientes con enfermedad limita-
da, comparada con seis meses con enfermedad
extendida.? Entre los carcinomas de células
pequenas extrapulmonares, los carcinomas de
células pequenas gastrointestinales son los de
peor prondstico.*?

CONCLUSION

Esta enfermedad es poco frecuente con pro-
nostico adverso si no se reconoce a tiempo.
El paciente del caso comunicado evolucioné
favorablemente. Pese a que son pocos los casos
reportados de carcinomas de células pequenas
extrapulmonares, existe bibliografia que sugiere
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que deben tratarse como carcinomas de célu-
las pequefias de pulmén. Sin embargo, deben
realizarse estudios que caractericen mejor a los
pacientes con carcinomas de células pequefias
extrapulmonares, para poder ofrecerles un trata-
miento éptimo y mejorar la supervivencia.
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Enfermedad granulomatosa cronica

Medrano-E’Vers A!, Morales-Hernandez AE?, Valencia-Lopez R?, Hernandez-
Salcedo DR*

Resumen

La enfermedad granulomatosa crénica es una enfermedad genética-
mente heterogénea caracterizada por infecciones bacterianas recu-
rrentes y fingicas que se distinguen por la formacion de granulomas.
Su frecuencia en Estados Unidos es de aproximadamente 1:250,000
nacidos vivos. Es causada por defectos en el fagocito nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH), que constituye el
fagocito oxidasa (phox). Estos defectos genéticos dan como resultado
la incapacidad de los fagocitos (neutréfilos, monocitos y macréfagos)
para destruir ciertos microbios. El diagndstico se realiza mediante
pruebas de funcién de los neutréfilos, y luego el defecto exacto se
determina por genotipo. Las infecciones son causadas generalmente
por microorganismos catalasa-positivos. Los sitios frecuentes de infec-
cién son los pulmones, la piel, los ganglios linfaticos y el higado. La
formacién de granulomas es especialmente un problema en el tubo
gastrointestinal y el aparato genitourinario. La enfermedad granuloma-
tosa crénica puede aparecer en cualquier momento desde la infancia
hasta la adultez, pero la mayoria de los pacientes son diagnosticados
antes de los cinco anos de edad, por lo que se destaca la importancia
clinica de este caso ocurrido en un adulto mayor.

PALABRAS CLAVE: enfermedad granulomatosa crénica.
Med Int Méx. 2017 May;33(3):407-414.

Chronic granulomatous disease.

Medrano-E’Vers A!, Morales-Hernandez AE?, Valencia-Lépez R?, Hernandez-

Salcedo DR*

Abstract

Chronic granulomatous disease (CGD) is a genetically heterogeneous ! Médico interno de pregrado.

condition characterized by recurrent, life-threatening bacterial and : Residente de cuarto afio de Medicina Interna.
fungal infections and granuloma formation. The frequency of CGD, \ Profesor adjunto de Medicina Interna.

in the United States is approximately 1:250,000 live births. CGD is Profesor fitular.

Servicio de Medicina Interna, Hospital Angeles,
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The diagnosis is made by neutrophil function testing, and then the
exact defect is determined by genotyping. Infections are generally
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 75 afos de edad que
ingresé al servicio de Medicina Interna con
los antecedentes familiares de: padre finado a
los 115 afos por infarto agudo de miocardio,
madre finada a los 75 afos por cirrosis medi-
camentosa y hermana finada a los 3 meses de
edad por neumonia adquirida en la comuni-
dad. Refiri6 antecedentes de alergia a varios
medicamentos como: ertapenem, ceftriaxona,
paracetamol, fosfocil y yodo; y anteceden-
tes traumaticos como fractura de clavicula
izquierda a los 17 afios, sin complicaciones; an-
tecedentes trasfusionales positivos; tabaquismo
positivo suspendido 6 afios antes, alcoholismo
y toxicomanias durante la juventud. Entre sus
antecedentes crénico-degenerativos mencio-
n6 enfermedad acido péptica y sindrome de
intestino corto. Los antecedentes quirdrgicos
fueron: reduccién de fractura de clavicula,
apendicectomia, nefrectomia derecha en 2012
debido a cancer renal, reseccion transuretral
de la prostata en 2012, reseccién de absceso
lumbar derecho en 2013 en 2 ocasiones y
absceso recidivante lumbar derecho en 2015,
reseccion de intestino delgado de 70 cm,
colectomia ascendente, trasverso y parte del
descendente en 2015. Colocacién de injerto
GORE-Tex Cavografia.

El padecimiento actual inici6 cinco dias des-
pués de un ingreso por reseccién de tumor en
la vena cava inferior, caracterizado por dolor
en la region lumbar derecha de intensidad 9/10,
aumento de volumen, calor en esa region que
aumentaba con la palpacion y disminuia con
analgésicos de manera parcial, por lo que se le
llevé al servicio de Urgencias. El paciente ya
habia tenido abscesos recurrentes durante los
tres afios previos, motivo por el que se inicié
protocolo de abordaje diagnéstico de enferme-
dad granulomatosa croénica.

2017 mayo;33(3)

DISCUSION

La enfermedad granulomatosa crénica es una
enfermedad genética infrecuente del sistema
inmunitario que se desarrolla por inmunode-
ficiencia primaria de la fagocitosis. Janeway la
definié por primera vez en 1954 como “enferme-
dad granulomatosa fatal de la infancia”, por las
caracteristicas de su evolucion y alta mortalidad
en etapa infantil. También se describe como
inmunodeficiencia primaria que se distingue
por la incapacidad de destruccién de microor-
ganismos debido a la deficiente produccién de
anién superéxido y de otras especies reactivas
en los fagosomas de los neutréfilos, a pesar de
realizar normalmente quimiotaxis, fagocitosis y
degranulacién.

Epidemiologia

Tiene incidencia de 1 por 250,000 recién nacidos
vivos.? El 40% de los enfermos se ha registrado
en América Latina; en México representa 14% de
las inmunodeficiencias primarias;* 8% en China,
6% en el este de Europa y en el Medio Oriente
28%.* Cabe destacar que es mas frecuente en el
género masculino que en el femenino; ademds,
alcanza mayor incidencia en comunidades don-
de hay matrimonios consanguineos.®

En 70% de los casos la enfermedad estd ligada
al cromosoma X, en los que la descendencia
afectada dependerd del sexo del progenitor
que porta la mutacién, mientras que el resto
se relaciona con enfermedad genética auto-
sémica recesiva, en la que ambos padres son
portadores de la mutacion en uno de los dos
alelos del cromosoma, por lo tanto, hay 50%
de probabilidad de que sus hijos sean porta-
dores, mientras que hay riesgo de 25% para
hijos que tienen la enfermedad y otro 25% no
estardn afectados ni seran portadores.®’
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Fisiopatologia

Esta enfermedad es originada principalmente
por mutaciones en los genes que codifican cin-
co de las subunidades de la NADPH oxidasa
de los neutréfilos y provocan distintos efectos,
dependiendo de la proteinas que se encuentran
afectadas.* Su forma mas comuin es causada
por cambios en el gen CYBB que codifica gp91
phox; en 66% de todos los casos es el resultado
de mutaciones en el gen gp91phox ligado al
cromosoma X (CYBB), seguido por las formas
autosomicas recesivas de la enfermedad granu-
lomatosa crénica, con defectos en el gen que
codifica para p47phox (NCF-1), que representa
30% de todos los casos. S6lo 5% se deben a
mutaciones en CYBA, NCF-2 o NCF-4, que
codifican para p22phox, p67phox y p40phox,
respectivamente. El complejo enzimatico
NADPH oxidasa se compone de dos subuni-
dades que abarcan la membrana, gp91phox y
p22phox, asi como los tres componentes citosé-
licos p47phox, p67phox y p40phox.® Cada uno
de éstos tiene efecto adicional en la aparicion de
manifestaciones gastrointestinales o vasculares.’
Rac1 y Rac2, proteinas de unién a trifosfato de
guanosina de peso molecular bajos, también se
asocian con el complejo y estan involucradas
en la regulacién de NADPH oxidasa. Este tiene
efecto en los genes que producen NADPH,
como son gp91y gp22, ya que se encuentran en
la membrana del citocromo, y p47, p67 y p40
estan en la subunidad citosdlica; los cuales al
verse alterados disminuiran el peso molecular
de los ligandos de la membrana impidiendo la
activacion de NADPH. Se ha comprobado que
en la enfermedad ligada al cromosoma X, los
individuos con la variedad autosémica recesiva
tienen mayor supervivencia. Investigaciones
recientes revelaron mutaciones en el gen CYBB:
inserciones, deleciones/inserciones, defectos en
sitios de splicing y mutaciones missense, non-
sensey en regiones promotoras. En estos sitios de
splicing sucede con mas frecuencia en el intrén
1 del gen CYBB, que consiste en delecién de 4
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nucledtidos e insercion de 3 nucledétidos, lo que
causa un defecto considerable en la codificacion
genética de las células.

Esto impedira que la NADPH acttie normalmente
en la fagocitosis y defensa contra microorga-
nismos como bacterias y hongos, los cuales
provocan infecciones y lesiones granulomatosas
entre otras manifestaciones clinicas.® Existen
mutaciones en 5 subunidades diferentes dentro
de los mecanismos en la formacién de NADPH
oxidasa. La subunidad mdés afectada es gp91, con
65% de los casos; la que le sigue es la gp47, con
25%; el resto de las subunidades (gp22, gp40 'y
gp67) se afectardn en menor medida. Algunas
de estas unidades también se relacionan con
otro tipo de afectaciones, como enfermedad
vascular o diabetes por parte de la subunidad
gp20, o enfermedad de intestino irritable por
la mutacién en gp40. La activacién de NADPH
oxidasa requiere la translocacion de proteinas
citosolicas phox y Rac a la flavocitocromo uni-
da a la membrana. Tras la activacién, NADPH
se oxida y los electrones son transportados al
otro lado de la membrana, donde el oxigeno
molecular se convierte en anion superéxido, lo
que lleva a la generacion de metabolitos, como
peréxido de hidrégeno y acido hipohaloso.
Ademads de las propiedades microbicidas directas
de estos oxidantes reactivos, la activaciéon de la
NADPH oxidasa de los neutréfilos se asocia con
la activacién de las proteasas intracelulares; la
elastasa de neutrdfilos, catepsina G, en lugar
de; y la liberacién de trampas extracelulares
de neutréfilos (NET) que también median en la
defensa antimicrobiana del huésped usando la
superdxido dismutasa y la miloperoxidasa.

Los NET se unen y eliminan las bacterias extra-
celulares, degradan los factores de virulencia
bacteriana y los hongos diana, pues al liberarse
los NET requerird la muerte de los neutréfilos y la
rotura de las membranas celulares. Los neutrofi-
los de pacientes con enfermedad granulomatosa
crénica son deficientes en la formacién neta de
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estas sustancias que apoya el papel de la NADPH
oxidasa, en la generacién de NET y el combate
de los microorganismos patégenos (Figura 1).

A causa de estas mutaciones, los pacientes con
enfermedad granulomatosa crénica tienen pro-
duccién deficiente de sustancias que activan el
mecanismo de la fagocitosis o que dificultan este
proceso, lo cual genera escasa defensa y gran

Enfermedad granulomatosa
crénica
I

Es
|

Defecto hereditario

Se manifiesta como
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susceptibilidad contra distintos microorganismos
comunes como bacterias u hongos que puede
llevar a la muerte.

Los microorganismos que mas afectan a estos
pacientes son bacterias como Staphylococcus,
Aspergillus y las especies de Salmonella, seguidos
por infecciones micéticas por Candida, asi como
otros microorganismos, bacterias y parasitos,

! |

}
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como Klebsiella, Serratia, Pseudomonas, Acine-
tobacter, Nocardia, Streptococcus, Burkholderia,
Enterobacter, Giardia, Leishmania, Citrobacter,
Actinomyces y Entamoeba (Cuadro 1). El cua-
dro clinico ayudara a determinar el desarrollo,
diagndstico y tratamiento de las posibles mani-
festaciones.

La bacteremia es poco comun, pero cuando
ocurre es por los siguientes microorganismos:
B. cepacia complex, S. marcescens y Chromo-
bacterium violaceum.™

Cuadro clinico y diagndstico

Esta enfermedad debe ser diagnosticada con
prontitud, ya que se ha demostrado que el diag-
nostico temprano implica mayor supervivencia.
Es prioritario preguntar acerca de los anteceden-
tes familiares del paciente, sobre todo insistir en
los antecedentes familiares de los varones con
infecciones graves o inusuales, pues pueden ser
clave en el diagnostico de la enfermedad granu-
lomatosa crénica, en especial para diferenciar la
presentacién ligada al cromosoma X o autosé-
mica dominante. También es importante saber si
hubo dentro de la linea familiar consanguinidad
entre padres, pues esto aumenta el riesgo de
trastornos autosémico recesivos. Otro de los
factores que debemos tomar en cuenta es si hubo
reaccion adversa a la vacuna BCG. Los cuadros
clinicos de infecciones recurrentes, como abs-
cesos hepdticos por S. aureus, granulomas o

Cuadro 1. Microorganismos mas frecuentes

Microorganismo

Nimero de casos repor-
tados en Estados Unidos
(por 100 pacientes-aiio)

bacteriano

Aspergillus species 2.6
S. aureus 1.44
Burkholderia (Pseudomonas) 1.06
cepacia complex

Serratia marcescens 0.98
Nocardia species 0.81

C
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infecciones por microorganismos oportunistas
pueden llevarnos también a inferir que se pa-
dece la enfermedad; sin embargo, puede haber
manifestaciones clinicas en distintos aparatos y
sistemas. Con frecuencia se hallan manifestacio-
nes pulmonares, sobre todo cuando se padece
neumonia, adenitis supurativa, quistes o absce-
sos en piel, abscesos en higado, osteomielitis o
sepsis. Por lo general, pueden ser concomitantes
con manifestaciones autoinmunitarias como
lupus eritematoso sistémico o discoide, pirpura
trombocitopénica idiopatica, sarcoidosis, artritis
idiopatica juvenil, sindrome antifosfolipidico,
pericarditis idiopatica recurrente, enfermedad
inflamatoria intestinal o diabetes mellitus, por lo
que se requiere la demostracion de la actividad
defectuosa de NADPH oxidasa de los neutréfilos
por medio de pruebas diagndsticas (Cuadro 2).?

Una de las pruebas con mayor sensibilidad que
se considera patrén de referencia es la prueba

Cuadro 2. Manifestaciones clinicas

Organo o sistema | Signos y sintomas
afectado

Gastrointestinal * Estomatitis
* Hepatitis autoinmunitaria
* Enfermedad gastrointestinal se-
mejante a la enfermedad de Crohn
e Enteritis granulomatosa
* Infecci6nes recurrentes en higado
* Absceso hepdtico

* Obstruccion de vias urinarias
* Vaginitis
* Abscesos perirrenales

Genitourinario

Respiratorio e Enfermedad pulmonar crénica

¢ Neumonia autoinmunitaria

Hematoldgico e ° Anemia
inmunolégico * Pdrpura trombocitopénica
idiopdtica

e Linfadenopatia
* Enfermedad de Behcet
* Deficiencia de IgA

* Dermatitis seborreica

e Infecciones y abscesos
recurrentes en piel

* Osteomielitis

» Deficiencia en el crecimiento

Piel y huesos
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de la 123-dihidrorodamina o DHR por medio
de citometria de flujo que evaluara la formacién
de especies reactivas de oxigeno y la prueba
de nitrobluetetrazolium o NBT, que permite
valorar colorimétricamente la capacidad de los
leucocitos de reducir un colorante.” También se
encuentran diferentes pruebas eficientes, como
Western blot, citometria de flujo convencional
y analisis de ADN genémico en mutaciones en
los exones y limite de exén/intrén de proteinas
como CYBB, CYBA, NCF1 y NCF2 por medio
de amplificacién por PCR."

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de la enfermedad
granulomatosa crénica implica principalmente
trastornos asociados con infecciones inusual-
mente graves, recurrentes, y, en particular, las
causadas por los patégenos cominmente aso-
ciados con la enfermedad; sin embargo, por lo
general es posible diferenciar entre estos padeci-
mientos y la enfermedad granulomatosa crénica
cuando todo el cuadro clinico se examina. Se
pueden considerar los trastornos mencionados
en el Cuadro 3."

Una vez que se ha detectado la enfermedad, es
recomendable que se inicie terapia profilactica
contra las infecciones que pueden llegar a tener
estos pacientes. Como tal, el tratamiento es la
combinacién de trimetoprim/sulfametoxazol
e itraconazol, los cuales inducen reduccion
significativa en las tasas y la gravedad de las
infecciones; sin embargo, no pueden evitar la

Cuadro 3. Diagndstico diferencial

Fibrosis quistica (FQ)

Sindrome de hiperinmunoglobulina E

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)
Deficiencia de glutation sintetasa (GS)

Enfermedad de Crohn (en pacientes con inflamacién
limitada al recto)

2017 mayo;33(3)

aparicion de éstas. Algunos pacientes expe-
rimentan reacciones de hipersensibilidad al
trimetoprim/sulfametoxazol, por lo que una
alternativa es cambiar el tratamiento inicial a
cefalosporinas o quinolonas en conjunto con
itraconazol; en caso de alguna reaccién adversa
contra el antiflngico, se prescribira posaconazol
o variconazol.”

Otro de los tratamientos profilacticos actuales es
el INF-y, el cual ha resultado efectivo y se prescri-
be en la mayor parte de Europa; sin embargo, se
han detectado algunos efectos adversos en 36%
de los pacientes tratados, como: falta de accesos,
fiebre, mialgias e irritabilidad y sélo 13% tuvo
que abandonar el tratamiento, ' debido a la pro-
duccion de superoxido, la reduccion de nitroazul
de tetrazolio y la actividad bactericida.’ Durante
algunos afos el tratamiento de eleccién contra
este padecimiento ha sido el trasplante de células
hematopoyéticas, el cual comenzé a aplicarse
en 1973 en nifos europeos, aunque con el paso
del tiempo se han incrementado las terapias que
pueden ayudar a la mejoria y recuperacién de
estos pacientes.

Este afio se dieron a conocer tratamientos in-
novadores como la terapia génica con células
progenitoras CD34+ humanas genéticamente
modificadas y la integracién dirigida de transge-
nes en un sitio genémico o "puerto seguro", que
son mds seguras que la integracién viral al azar.

En pacientes con enfermedad ligada al cromoso-
ma X causada por mutaciones en la subunidad
gp91phox de la NADPH oxidasa, la integracién
dirigida de un transgén gp91phox incrementa
aproximadamente 15% la actividad oxidasa
NADPH; ademads, puede ser ampliamente apli-
cable a la correccién de otras enfermedades
monogénicas.’ Debemos recordar que su alta
mortalidad muestra la importancia de hallar una
cura definitiva, sobre todo en paises tercermun-
distas donde no se tiene acceso a tratamientos



Medrano-E’'Vers A y col. Enfermedad granulomatosa crénica

complejos como en la mayor parte de Europa.
Por el momento, se han impuesto estas medidas
que han sido de utilidad, aunque no se han pro-
bado en su totalidad en pacientes vivos; en un
futuro se espera que se apliquen y que haya una
cura completa de esta enfermedad.

El paciente cuyo caso se describe caracteris-
ticamente tenfa abscesos en la regién lumbar
derecha, los cuales habian sido tratados con
diversos antibiéticos; sin embargo, ante las
complicaciones observadas, como hipoal-
buminemia, anemia de trastornos crénicos y
marcada desnutricion, se solicitaron estudios de
inmunoglobulinas y marcadores como proteina
C reactiva y velocidad de sedimentacion. Dado
el proceso inflamatorio crénico, los resultados
fueron elevados. Se decidi6 iniciar tratamiento
antibiético con carbapenémico, pero también
protocolo diagndstico de granulomatosis
crénica, por lo que se efectuaron las pruebas
123-dihidrorodamina o DHR y nitrobluetetra-
zolium o NBT, descritas en esta revision. Estos
estudios proporcionaron una determinacion
simple y rapida (pero en gran medida cuali-
tativa) de la actividad de la oxidasa NADPH
en los fagocitos, la cual resulté anormal, con
células positivas en menos de 50%. Debido a
esto, se continud el tratamiento con base en
los cultivos del absceso, y posteriormente se
administré tratamiento antibidtico profilactico
con quinolona.

CONCLUSIONES

Los pilares del tratamiento de la enfermedad
granulomatosa crénica son la profilaxis an-
timicrobiana y con inmunomoduladores, el
diagnéstico temprano de las infecciones y el
manejo agresivo de las complicaciones infec-
ciosas. Se recomienda que los pacientes reciban
antimicético de por vida, més la profilaxis
antibacteriana con o sin terapia inmunomodu-
ladora; ésta es una recomendacion Grado TA.
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Se indica la administracién de trimetoprim-
sulfametoxazol para la profilaxis antibacteriana.
Las opciones de antibidticos alternativos in-
cluyen penicilinas resistentes a betalactamasa,
cefalosporinas y fluoroquinolonas. Se aconseja
la profilaxis antimicética con itraconazol. Se
sugiere la adicién de interferén gamma (IFN-y),
profilaxis antimicrobiana y antifiingica, tres ve-
ces a la semana. El diagnéstico microbiolégico
definitivo es esencial para dirigir la terapia. Las
biopsias para identificar el patégeno exacto de-
ben realizarse antes del tratamiento y después de
que la terapia empirica ha fallado. El tratamiento
de las infecciones agudas debe ser agresivo. Una
vez que se han obtenido cultivos, los pacientes
se tratan empiricamente contra gramnegativos,
grampositivos, Nocardia e infecciones flngicas
hasta que se identifica el patégeno. Por lo gene-
ral se requieren varias semanas de tratamiento.
Los glucocorticoides orales son los farmacos
mas prescritos para tratar las manifestaciones
inflamatorias de la enfermedad granulomatosa
crénica. El trasplante de células hematopoyé-
ticas es eficaz en el alivio de complicaciones
inflamatorias. El trasplante proporciona la
curacion definitiva de este padecimiento; sin
embargo, no fue adecuado para este paciente,
por su edad y estado fisico. Los resultados son
generalmente mejores en los pacientes mas
jovenes con menos secuelas. La morbilidad y
la mortalidad de la enfermedad granulomato-
sa cronica han disminuido significativamente
desde la llegada de los antimicrobianos pro-
filacticos y la terapia inmunomoduladora. La
edad media de supervivencia es indefinida en
el contexto de nuevos agentes antimicrobianos,
pero es al menos de 40 afos y seguird aumen-
tando, de acuerdo con los datos reportados
en la poblacién infantil. En esta revisién se
encontraron pocos casos en adultos mayores,
por lo que se hace hincapié en el abordaje de
esta enfermedad en esta poblacion.
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Un caso raro de acidosis lactica
persistente

Dehesa-Ldpez E?, Hernandez-Quintero DA?, Pefia-Peredia HG?, Salas-Zazueta
RR?2, Tamayo-Garcia B2, Rochin-Teran JL3

Resumen

Comunicamos el caso de una paciente de 72 afos de edad con diag-
néstico de diabetes mellitus 2 en tratamiento con metformina. Ingresé
por dolor abdominal, diarrea, fiebre y somnolencia. Se integraron a
su ingreso los diagndsticos de sepsis grave con foco infeccioso gas-
trointestinal, necrosis tubular aguda con criterios dialiticos de urgen-
cia, ademds de acidosis lactica grave secundaria a choque séptico y
metformina. Recibié tratamiento inicial con soluciones cristaloides,
antibidticos intravenosos, bicarbonato intravenoso, infusion de vaso-
presor, ventilacién mecanica y tratamiento hemodialitico. La evolucién
clinica fue satisfactoria de manera inicial; sin embargo, persisti6 con
hiperlactatemia grave a pesar de tres sesiones de hemodialisis, presién
arterial media por arriba de 65 mmHg con dosis minima de vasopresor
y pruebas de funcién hepatica normales. En el reabordaje diagndstico
laTAC de abdomen documentd miltiples y extensos infartos hepaticos
secundarios a trombosis de la arteria hepatica, no documentados en
la TAC abdominal realizada a su ingreso.

PALABRAS CLAVE: acidosis lactica persistente, diabetes mellitus,
metformina.
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A rare case of persistent lactic acidosis.

Dehesa-Ldpez E?, Hernandez-Quintero DA?, Pefia-Peredia HG?, Salas-Zazueta
RR?2, Tamayo-Garcia B2, Rochin-Teran JL3

ABSTRACT

This paper reports the case of a 72-year-old female patient with type
2 diabetes mellitus treated with metformin. She was admitted for ab-
dominal pain, diarrhea, fever and somnolence. The initial diagnoses
were severe sepsis, acute kidney injury with dialysis criteria and severe
lactic acidosis secondary to septic shock and metformin. The medi-
cal treatment was with crystalloid solutions, intravenous antibiotics,
intravenous bicarbonate infusion, vasopressors, mechanical ventila-
tion and hemodialysis. The clinical course was initially satisfactory;
however, the patient persisted with severe hyperlactatemia despite 3
hemodialysis sessions, mean arterial pressure above 65 mmHg with
minimum dose of vasopressor and normal liver function tests. In the
control abdominal CT, multiple and extensive hepatic infarcts were
documented secondary to hepatic artery thrombosis, not observed in
the abdominal CT performed at hospital admission.

KEYWORDS: lactic acidosis; diabetes mellitus; metformin
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ANTECEDENTES

El 4cido lactico constituye el producto final
del metabolismo anaerobio de la glucosa y se
obtiene de la reduccién del acido pirdvico en
una reaccion catalizada por la enzima deshi-
drogenasa lactica en tejidos con alta actividad
glucolitica, como intestinos, misculo estriado,
cerebro, piel y eritrocitos. En condiciones nor-
males, las concentraciones de acido lactico se
mantienen bajas (menores a 2 mEg/L) debido a
su metabolismo constante a través de la gluco-
neogénesis o su oxidacion por el ciclo de Krebs
en 6rganos como el higado y los rifiones." La aci-
dosis lactica es una acidosis metabdlica debida
a la acumulacion de dcido lactico, caracterizada
por un pH menor de 7.35, anién gap elevado y
lactato en sangre mayor de 4 mEq/L. Las causas
pueden estar relacionadas con la sobreproduc-
cién de 4cido lactico (acidosis lactica tipo A) o
disminucién en su metabolismo (acidosis lactica
tipo B). Es una de las principales causas de acido-
sis metabdlica en pacientes hospitalizados y, por
otro lado, el lactato constituye un biomarcador
especifico para estratificar y predecir el riesgo
de muerte en pacientes en estado critico, ya
que traduce el grado de disfuncién organica en
estos pacientes."? Comunicamos un caso raro
de acidosis lactica mixta persistente secundaria
a choque séptico, metformina y multiples infartos
hepdticos debido a trombosis espontdnea de la
arteria hepatica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 72 de edad con antece-
dentes heredofamiliares de diabetes mellitus 2.
Diagnéstico de diabetes mellitus 2 de 17 afios de
evolucién con tratamiento regular con metformi-
na 850 mg cada 12 horas, glibenclamida 5 mg
cada 12 horas y con aparentemente buen control
metabdlico. Ingresé al servicio de Urgencias
por dolor abdominal tipo célico, evacuaciones
diarreicas sin moco ni sangre, fiebre no cuanti-
ficada, ataque al estado general y somnolencia

2017 mayo;33(3)

de tres dias de evolucién. A la exploracién
fisica se encontré confusa y somnolienta, con
signos clinicos de deshidratacion, taquicérdica,
taquipneica, con hipotension arterial y oliguria.
El abdomen se encontraba globoso, con peris-
talsis presente, doloroso a la palpacion en forma
generalizada y sin datos de irritacién peritoneal.
En los examenes de laboratorio de ingreso se
documenté leucocitosis con neutrofilia y ban-
demia, ademas de cifras elevadas de creatinina
sérica y urea, hipercalemia, acidosis metabdlica
de anion gap elevado e hiperlactatemia (Cuadro
1). El abordaje diagnéstico se complementé con
una tomografia axial de abdomen, en la que
no se evidencié una causa orgdnica del dolor
abdominal y tampoco se observaron datos de
isquemia intestinal (Figura 1). Se integraron los
diagndsticos de sepsis grave con foco infeccioso
gastrointestinal, dafo renal agudo AKIN 3 se-
cundario a necrosis tubular aguda con criterios
dialiticos de urgencia, ademas de acidosis lactica
grave secundaria a choque séptico y metformi-
na. A su ingreso la paciente tuvo insuficiencia
respiratoria que requirié ventilacién mecénicay
recibié tratamiento temprano basado en metas

Cuadro 1. Evolucién de los parametros de laboratorio (con-
tinda en la siguiente pagina)

8 10.8 11.5 11.1

Hemoglobina
(g/dL)

Leucocitos (mm?) 22,500 33,900 27,600 20,200
Plaquetas (mm?) 295,000 179,000 103,000 76,000

Neutrofilos (%) 80

14.

Bandas (%) 9

Glucosa (mg/dL) 157 155 93 126
Creatinina (mg/ 8.18 28 31 27
dL)

Urea (mg/dL) 88 57 81 61

Sodio ( mEq/L) 140 143 139 139
Potasio (mEq/L) 6.5 3.5 4.6 4.7
Cloro (mEg/L) 93 97 95 97
Bilirrubina total

(mg/dL) 0.27 0.9
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Cuadro 1. Evolucién de los pardmetros de laboratorio
(continuacion)

Bilirrubina

directa (mg/dL) Ol el
Bilirrubina

indirecta (mg/dL) 0.13 0.8
Fosfatasa

alcalina (U/L) [ 123
AST (U/L) 35 16
ALT (U/L) 20 27
Procalcitonina

(ng/dL) 27 7.9

PCR (U/mL) 19.4 8.9

Anién gap 36 30 23

AST: aspartatoaminotransferasa; ALT: alaninoaminotransfe-
rasa; PCR: proteina C reactiva.

para pacientes con sepsis y choque séptico con
soluciones cristaloides intravenosas, antibiotico
intravenoso con piperacilina/tazobactam ajusta-
dos a la funcién renal, bicarbonato intravenoso,
infusion de norepinefrina a dosis elevadas y
tratamiento hemodialitico con sesiones de
hemodialisis intermitentes prolongadas. La
evolucién clinica durante las primeras 48 horas
de tratamiento fue satisfactoria; con mejoria del
estado acido-base y de la cifra de presién arterial
media que permitié la disminucién progresiva
hasta dosis minimas del vasopresor, asi como
disminucién en los marcadores inflamatorios
procalcitonina y proteina C reactiva. Sin em-
bargo, posterior a 48 horas de tratamiento la
paciente persistié con concentraciones elevadas
de lactato en sangre a pesar de tres sesiones de
hemodidlisis, cifras de presién arterial media
por arriba de 65 mmHg con dosis minima de
vasopresor y pruebas de funcionamiento hepa-
tico dentro de limites normales (Figura 2). Se
agregd dobutamina al tratamiento y como parte
del reabordaje diagnéstico de la hiperlactate-
mia persistente se realizé una TAC de térax y
abdomen que documenté miltiples y extensos
infartos hepaticos secundarios a trombosis de
la arteria hepatica (Figura 3). La paciente tuvo
disfuncion organica mdltiple resistente a trata-

Figura 1. Imagen axial de tomografia computada
con contraste en fase venosa portal que demuestra la
adecuada perfusion hepdtica sin evidencia de zonas
de isquemia o infartos hepaticos.
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Figura 2. Evolucién de los pardmetros gasométricos.

miento médico y finalmente falleci6 al cuarto
dia de hospitalizacion.

DISCUSION

La acidosis lactica es una acidosis de anién gap
elevado debida a la acumulaciéon de lactato y
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Figura 3. Imagenes de tomografia computada con
contraste. A. Mdltiples zonas hipoatenuantes que no
realzan con el material de contraste. B. Imagen axial
en fase arterial que muestra oclusién parcial del tron-
co celiaco que se extiende hacia la arteria hepatica,
ademas de mlltiples zonas hepdticas hipocaptantes a
nivel periférico con realce ausente. C. Parénquima he-
patico con mdiltiples zonas hipoatenuantes, en regiones
periféricas, con realce ausente.

protones en el liquido corporal. Esta acumula-
cién puede ser el resultado del incremento en la
produccion (acidosis lactica tipo A) de lactato, la
disminucion en su metabolismo (acidosis lactica
tipo B) o la combinacién de ambos mecanismos,
como en el caso que comunicamos. La acidosis
lactica tipicamente afecta a pacientes con estado
de choque, que se caracteriza por el aporte de
oxigeno a los tejidos de manera insuficiente
para cubrir sus demandas metabdlicas. En estas
condiciones de hipoxia tisular global o locali-
zada, el flujo metabdlico de la via glucolitica se
incrementa y ocasiona acumulacion del piruva-
to. Sin embargo, éste no es incorporado al ciclo
aerobio de Krebs en las mitocondrias, desviando
su metabolismo hacia la conversién en acido
lactico, aumentando el lactato intracelular y su
liberacion hacia la sangre.!?

El tratamiento de la acidosis lactica tipo A va
encaminado a restablecer y mantener la esta-
bilidad hemodinamica, mejorar la oxigenacién

2017 mayo;33(3)

tisular y el estado acido base, acompanado del
tratamiento especifico de la causa. Las metas de
la reanimacién inicial son: mantener la presion
arterial media entre 65 y 70 mmHg, mantener
la presion venosa central entre 8 y 12 mmHg y
diuresis >0.5 mL/kg/h. Para alcanzar estas metas
de reanimacion en la mayoria de los casos es
necesario administrar vasopresores, inotrépicos
o ambos. Sin embargo, la administracién de
dosis elevadas de catecolaminas puede agravar
la hiperlactatemia debido a la reduccién en la
perfusién tisular y la sobreestimulacién del re-
ceptor B2 adrenérgico. Asimismo, estas medidas
deberan acompanarse de acciones que garanti-
cen el aporte adecuado de oxigeno a nivel tisular,
como son: mantener una cifra de hemoglobina
>7 g/dL, mantener saturacion venosa de oxigeno
de la vena cava superior de 70% o saturacion
de oxigeno venosa mixta de oxigeno de 65%
mediante transfusiones sanguineas, el aporte de
oxigeno suplementario y, en caso necesario, con
apoyo ventilatorio.'

El mejoramiento del estado acido-base constitu-
ye una parte fundamental en los pacientes con
acidosis lactica. En este sentido, la administra-
cién de bicarbonato en pacientes con acidosis
es controvertida, porque algunos modelos expe-
rimentales y observaciones clinicas sugieren que
la administracion de bicarbonato puede deprimir
la funcién cardiaca debido a la disminucion
del calcio y puede exacerbar la acidosis a nivel
intracelular debido a la acumulacién de diéxi-
do de carbono.*> Asimismo, en el contexto de
acidosis metabdlica y dafio renal, la terapia con
bicarbonato intravenoso puede verse complicada
con sobrecarga de volumen, hipernatremia y
alcalosis de rebote una vez que la acidosis se
ha resuelto.? En el caso especifico de acidosis
lactica, se ha demostrado que la administracion
de bicarbonato aumenta la produccién neta de
lactato.® Sin embargo, en casos de acidemia
grave (pH<7.2), como en el caso de nuestra
paciente, se recomienda la administracién de
bicarbonato intravenoso para mejorar el estado
acido-base, debido a los efectos sistémicos no-
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civos de la acidemia grave, aunque el beneficio
en la mortalidad y parametros hemodinamicos
de esta medida no se ha demostrado.”

La hemodialisis constituye otra medida terapéu-
tica para pacientes con acidosis lactica, debido
a su capacidad de depuracion de lactato y la
posibilidad de aportar bicarbonato lentamente,
sin el riesgo de disminuir la concentracién del
calcio ionizado. Esta ventaja de la hemodialisis
previene la depresion miocdrdica durante la
correccion de la acidosis, ademas de prevenir
la sobrecarga hidrica e hiperosmolaridad que
frecuentemente ocurren en pacientes con aci-
dosis tratados con bicarbonato intravenoso.
La hemofiltracion y la terapia de reemplazo
renal continua constituyen en la actualidad las
modalidades dialiticas recomendadas para el
tratamiento de pacientes con acidosis lactica,
ya que la tasa de aporte de bicarbonato en es-
tas modalidades es méas lenta en comparacion
con las modalidades intermitentes y son mejor
toleradas por los pacientes con inestabilidad he-
modindmica.*® Sin embargo, se ha demostrado
que la tasa de depuracién de lactato alcanzada
con estas modalidades dialiticas es menor a la
tasa de generacion de lactato en pacientes cri-
ticamente enfermos. Asimismo, la hemodidlisis
en el caso especifico de acidosis lactica secun-
daria a la administracion de metformina, como
en nuestra paciente, tiene utilidad terapéutica
adicional porque permite la eliminacién de la
metformina de manera efectiva.” '

La metformina es una biguanida prescrita para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 debido
a su bajo costo, perfil de seguridad y beneficio
cardiovascular. Tiene biodisponibilidad de 50 a
60% en el intestino, no se une a proteinas plas-
maticas, con vida media de 6 horas y 90% se
elimina sin metabolizar por via renal en 24 horas.
La metformina altera la depuracién del lactato
a nivel hepatico por inhibicién del complejo |
de la cadena respiratoria mitocondrial. Dismi-
nuye la actividad de la piruvato deshidrogenasa
y el transporte mitocondrial de electrones, lo

C
]

que condiciona la activacion del metabolismo
anaerobio y el paso de piruvato a lactato."" Su
administracion esta contraindicada en situacio-
nes clinicas que predisponen la aparicién de
acidosis lactica como: alcoholismo, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria, hepatopatia y
dafo renal. Sin embargo, la verdadera incidencia
de acidosis lactica secundaria a la administracion
de metformina se desconoce. Los autores de dos
excelentes revisiones sistemdticas recientemente
publicadas respecto al tema concluyeron que
hasta la fecha no existen datos consistentes de
la asociacién entre la administracion de metfor-
mina y la acidosis lactica. Los autores revisaron
mas de 347 estudios que incluyeron 70,490 pa-
cientes-anos tratados con hipoglucemiantes. No
encontraron diferencias en el riesgo de acidosis
lactica, la incidencia fue de 4 casos por 100,000
pacientes-anos en pacientes tratados con metfor-
mina y de 5 casos por 100,000 pacientes-afios
en pacientes tratados con otros hipoglucemian-
tes. La evidencia actual de asociacion entre la
administracion de metformina y el riesgo de
acidosis lactica proviene de mas de 300 casos de
acidosis lactica. Sin embargo, como en el caso
que comunicamos, todos estos casos reportados
han sido pacientes con alguna afeccién médica
aguda y grave concurrente, como sepsis, choque,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
hepatica y dafo renal, que enmascaran la asocia-
cion fisiopatolégica entre metformina y acidosis
lactica en estos contextos clinicos.'>'

La concentracién inicial de lactato y su depu-
racion durante el curso del proceso patolégico
ha demostrado ser un biomarcador especifico
para la estratificacion y prediccion del riesgo
de muerte en pacientes criticamente enfermos.
Estudios clinicos han demostrado de manera
consistente que incluso una medicién elevada
de lactato en sangre en forma aislada se asocia
con resultados adversos y que la hiperlactatemia
persistente se asocia con aumento significativo
en la mortalidad, sobre todo con concentracio-
nes de lactato >4 mmol/L; independientemente
del estado del paciente en relacién con choque
o hipotensién arterial .’
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El tratamiento de la acidosis lactica de tipo B estd
dirigido a la correcciéon de la causa especifica
que condiciona la acidosis. En el caso que comu-
nicamos, las medidas terapéuticas consistieron
en la suspensién de la metformina y su elimi-
naciéon con el tratamiento hemodialitico. Sin
embargo, la hiperlactatemia persistente a pesar
del tratamiento dialitico y la correccion del esta-
do de choque nos obligé a descartar otras causas
de acidosis lactica; en la tomografia computada
abdominal de control se evidenciaron multiples
y extensos infartos hepéticos secundarios a
trombosis de la arteria hepatica no observados
en la tomografia de ingreso. La trombosis de la
arteria hepdtica constituye una complicacion
frecuente en pacientes con trasplante hepatico
y sobreviene como una complicacién poco fre-
cuente en pacientes sometidos a procedimientos
intraabdominales invasivos. Sin embargo, la
trombosis espontanea de la arteria hepdtica en
pacientes sin estos antecedentes constituye una
complicacién extremadamente rara, con pocos
casos reportados en la bibliografia médica. En
este contexto clinico, las principales causas
reportadas han sido la existencia de un estado
procoagulante primario, cancer y sepsis. En
nuestro caso, consideramos que el origen de
esta complicacién fue multifactorial, como las
potenciales causas destacan la sepsis, deshidrata-
cién, sindrome urémico, choque, hipoperfusion
tisular y la administracién de dosis elevadas de
vasopresores. Asimismo, los infartos hepdticos
mdltiples constituyen una manifestacion clinica
rara de la trombosis de la arteria hepatica debido
al doble sistema de irrigacion del higado.™”

CONCLUSIONES

La acidosis lactica es una acidosis de anién gap
elevado debida a la acumulacién de lactato
y generalmente asociada con mal prondstico
desde el punto de vista clinico. Los infartos he-
paticos multiples y extensos debidos a trombosis
espontanea de la arteria hepatica constituyen
una causa rara de acidosis lactica persistente y
una complicacién poco frecuente en pacientes
criticamente enfermos.

2017 mayo;33(3)
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Granulomatosis con poliangitis,
granulomatosis de Wegener

Ledn-Ortiz AG, Guaman-Crespo JO, Sanchez-Zuiiga MJ, Carrillo-Esper R

Resumen

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis sistémica necrosante
de los pequefios y medianos vasos; se relaciona con la expresién
de anticuerpos ANCA citoplasmaticos. De manera caracteristica,
se observa dafio de la via respiratoria y glomerulonefritis. El dafio
respiratorio se expresa como sinusitis y afeccién ética y nasal; la
hemorragia alveolar es la manifestacion mas grave de la afeccion
pulmonar. El dafio renal como tal no es indicativo de gravedad, pero
si de prondstico, por lo que se recomienda realizar biopsia renal en el
momento del diagnéstico de la enfermedad. El tratamiento depende
de la gravedad del cuadro clinico, tiene una fase de induccion a la
remision y otra de mantenimiento de la remision. En los casos de he-
morragia alveolar masiva o dano de algtin otro érgano blanco se debe
considerar la plasmaféresis, ya que ha demostrado alta efectividad en
cuanto a la remision.
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Granulomatosis with polyangiitis,
Wegener granulomatosis.

Ledn-Ortiz AG, Guaman-Crespo JO, Sanchez-Zuiiga MJ, Carrillo-Esper R

Abstract

Wegener's granulomatosis is a systemic necrotizing vasculitis that af-
fects small and medium vessels, is associated with the expression of
cytoplasmic ANCA antibodies. Characteristically disease causes airway
injury and glomerulonephritis. Respiratory compromise is expressed
as sinusitis, otic and nasal pathology, alveolar hemorrhage, being the
most serious manifestation of lung involvement. Kidney damage is not
indicative of severity, but it is of prognosis, so it is recommended to do
a renal biopsy at the time of diagnosis of the disease. Treatment will
depend on the severity of the clinical manifestation; it has a phase of
remission induction and other of maintenance. In cases of massive
alveolar hemorrhage or damage to any other target organ, plasma-
pheresis should be considered, as it has proven be highly effective in
terms of remission.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 46 afios de edad, con
antecedente de cefaleas frontales de tipo pulsatil
que se aliviaban espontaneamente desde un afio
antes y pérdida de aproximadamente 14 kg sin
causa aparente en tres meses, acompafnada de
fiebre nocturna que cedia espontidneamente.
Ingresé al servicio de Urgencias por disfagia pro-
gresiva de sélidos a liquidos y fiebre de incluso
39°C, intermitente, sin predominio de horario,
que disminufa con la ingestion de antipiréticos,
con evolucién de 15 dias, tos con expectora-
cién mucopurulenta con estrias sanguinolentas,
ademas de lesiones purpdricas en los miembros
pélvicos que iniciaron 48 horas previas. En la
exploracion fisica se corroboré taquipnea, ta-
quicardia, diaforesis y palidez de tegumentos.
Se observé membrana timpdnica abombada en
el oido izquierdo, adenopatia cervical bilate-
ral, tiraje intercostal con estertores crepitantes
subescapulares derechos, lesiones purpdricas
palpables en ambas extremidades pélvicas, en
el pie y la regién maleolar. Los estudios para-
clinicos de ingreso reportaron gasometria con
alcalosis respiratoria, biometria hemdtica con
leucocitosis 12,510, anemia con hemoglobina
7.34 g/dL, trombocitosis de 507,100, hipoal-
buminemia de 1.49 g/dL, sin alteraciones en
las pruebas de funcion hepatica ni renal, ni
alteraciones electroliticas; VIH y hepatitis By C
negativos. La radiografia de térax mostré infiltra-
dos micronodulares parahiliares bilaterales, de
predominio basal (Figura 1).

Durante su hospitalizacion experimenté deterio-
ro con disfonia, expectoracion hematopurulenta
y estado de choque; requirié manejo avanzado
de la via aérea. La tomografia axial computada
cervical y pulmonar evidencié adenopatia cer-
vical bilateral y disminucién de la luz a nivel
laringeo, adenopatia mediastinal e imagenes de
arbol en gemacion diseminado, con afeccion pe-
ribronquial, vidrio despulido bilateral asimétrico
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Figura 1. Radiografia de térax con infiltrados micro-
nodulares parahiliares bilaterales.

de predominio basal derecho y cavitaciones en
los I6bulos inferiores (Figuras 2 y 3).

Al inicio se sospeché tuberculosis pulmonar
cavitada sobreinfectada que provocé choque
séptico y vasculitis reactiva; sin embargo, por la
afeccién pulmonar, dérmica y otitis determinada
por examen fisico se sospechd, ademds, proba-
ble granulomatosis de Wegener.

Figura 2. Tomografia de cuello, epiglotitis y proceso
inflamatorio de la glandula submaxilar izquierda,
asociada con crecimientos ganglionares reactivos.
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Figura 3. Tomografia axial computada, ventana de parénquima pulmonar, infiltrado en vidrio despulido en
combinacién con formaciones nodulares con tendencia a la confluencia y con zonas de franca consolidacion,
algunas de las cuales muestran cavitacién con niveles, con distribucién central y periférica.

Los resultados de la biopsia indicaron vasculitis
granulomatosa necrosante con células gigantes
multinucleadas en arteriolas. El reporte de C3 y
C4 fue normal, ANA positivo y c-ANCA positivos
1:40. El paciente fallecié en estado de choque
séptico resistente.

DISCUSION

La granulomatosis de Wegener es una enfer-
medad de origen desconocido que se distingue
por un complejo clinico-patolégico en el con-
texto de: a) vasculitis granulomatosa de las vias
respiratorias altas o bajas, b) glomerulonefritis
y ¢) grados variables de vasculitis de vasos de
pequefio calibre, entidad en la que se describen
lesiones inflamatorias granulomatosas necro-
santes y ubicadas principalmente en la parte
superior e inferior de las vias respiratorias; con
frecuencia se vincula con glomerulonefritis
pauciinmunitaria (casi ausencia de depoésitos
de inmunoglobulinas y complemento no claro,
ya que en las vasculitis en las que existen gra-
nulomas participan mecanismos diferentes de
dafo inmunitario), que puede ser rapidamente
progresiva.

En 1931, Heinz Klinger describi6 el primer
caso, pero en 1937 se relacion6 la granuloma-

tosis con poliangitis, padecimiento descrito por
el patélogo aleman Friedrich Wegener. En 1954,
Jacob Godman y su grupo ampliaron estos
conceptos y depuraron los aspectos patolégi-
cos de la enfermedad. En el decenio de 1980
se observé que los anticuerpos citoplasmicos
antineutréfilos (ANCA) tenian especificidad de
95% para el diagnéstico; también se encontré
que los anticuerpos dirigidos contra la proteina-
sa 3 (PR3) se correlacionaban con la existencia
de ANCA y con este tipo de granulomatosis;
desde entonces hubo un gran avance en el
diagnéstico, tratamiento y fisiopatologia de
esta enfermedad.

La granulomatosis de Wegener es una enfer-
medad poco frecuente, con prevalencia en
paises europeos estimada en 22 por millon de
habitantes en el afio 2000. La incidencia se ha
calculado entre 7 y 12 nuevos casos por mill6n
de habitantes por afo, aunque esto probable-
mente ha aumentado en las Gltimas décadas.
La incidencia anual es de cerca de 10 casos por
millén de habitantes en el norte de Europa. La
edad al diagnéstico es entre 45 y 60 afios. Los
hombres y las mujeres se ven afectados con
frecuencia similar. En individuos de raza negra,
asi como en nifos pueden ocurrir casos raros de
granulomatosis de Wegener.
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La afeccién pulmonar abarca desde nédulos
pulmonares asintomaticos a infiltrados pulmo-
nares y hemorragias alveolares fulminantes. El
pronéstico es malo debido a insuficiencia renal
o respiratoria, aunque las cifras han cambiado
gracias a los nuevos tratamientos con glucocorti-
coides y ciclofosfamida. Es una enfermedad con
baja incidencia en urgencias, donde la anam-
nesis debe ser dirigida y apoyada por pruebas
complementarias precisas.

La causa exacta de la granulomatosis de Wegener
aln no se ha identificado y probablemente es
multifactorial. Los factores ambientales, como la
inhalaciéon de polvo o la exposicion a la silice,
son los mas probables, pero éstos se ven sola-
mente en 10% de los pacientes. Se ha sugerido
que los agentes infecciosos pueden jugar un
papel en el desencadenamiento de la enferme-
dad, particularmente a través de un mecanismo
de mimetismo molecular. La portacién nasal
de estafilococo dorado podria considerarse un
factor en los brotes de la enfermedad. Se han
publicado algunos casos familiares en los que
se informa granulomatosis de Wegener entre
hermanos. El papel de los factores genéticos
en la aparicién de la enfermedad se demostr6
recientemente en un estudio de asociacion del
genoma en 1,683 casos con diagnéstico de
granulomatosis de Wegener y en 489 con diag-
néstico de poliangitis microscépica. Los casos de
vasculitis con anti-PR3 ANCA se vincularon con
los genes HLA-DP, SERPINAT (gen que codifica
la antitripsina a1) y PRTN3 (gen que codifica la
proteinasa 3), mientras que los casos de vasculitis
con antimieloperoxidasa ANCA compartieron un
gen diferente, en asociacién con el HLA-DQ.

Los sintomas de la granulomatosis de Wegener
se relacionan con la afectacion de forma carac-
teristica de las vias respiratorias superiores (nariz,
senos paranasales y oidos), la otitis serosa media
es la manifestacion 6tica mds comuin, seguida
de la pérdida auditiva de tipo conductivo, per-
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foraciones timpanicas, lesiones del oido medio
y condritis. También es frecuente la afectacion
de las vias respiratorias inferiores y los rifiones,
completando todo ello la triada clasica de esta
enfermedad.

La afectacion pulmonar se observa en 50 a 90%
de los pacientes. Se distingue por hemorragia
alveolar de severidad variable (pequefia cantidad
o masiva, que conduce a la insuficiencia respi-
ratoria aguda) y nédulos parenquimatosos, ya
sean simples o multiples (rara vez mas de 10). Las
estenosis traqueal o subglética se vinculan con
localizaciones endobronquiales y se encuentran
en 16% de los casos.

La afectacién renal mas comun es la glomerulone-
fritis segmentaria necrosante, aunque también es
frecuente la glomerulonefritis proliferativa. Por lo
general conduce a microhematuria y proteinuria.
Puede haber dano en las arterias interlobulares,
venas y capilares peritubulares. Esta afectacion
incide negativamente en el pronéstico de esta en-
fermedad. La tasa de filtracion glomerular inicial
es significativa e independientemente vinculada
con la mortalidad. Se han descrito manifestacio-
nes urogenitales, mismas que son raras y mas
vistas en hombres; pueden incluir prostatitis, or-
quitis, epididimitis, pseudotumor renal, estenosis
ureteral o ulceracién peniana.

La afectacion del sistema nervioso periférico
ocurre en cerca de un tercio de los pacientes. Se
caracteriza por mononeuritis multiple o, menos
cominmente, por neuropatia sensomotora. El
dafo en el sistema nervioso central es mucho
mas raro (6-13%) y puede ser causado por
depésitos granulomatosos, lesiones vasculares
intracerebrales, o una extension de las lesiones
de los senos paranasales. La paquimeningitis es
la manifestacién mas sugerente. También se han
reportado casos de infiltracién granulomatosa
del tallo hipofisario responsable de panhipopi-
tuitarismo.
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Otros 6rganos afectados pueden ser: articula-
ciones, piel (pdrpura palpable, dlceras, nédulos
subcutaneos), sistema neurolégico (mononeuritis
mdltiple, neuropatia periférica, meningitis), sis-
tema vascular y sindrome constitucional (fiebre,
astenia, anorexia y pérdida de peso).

De acuerdo con los criterios de Chapel Hill re-
visados en 2012, la granulomatosis de Wegener
se define como una inflamacién granulomatosa
necrosante de las vias respiratorias superiores
e inferiores, con vasculitis necrosante de vasos
de tamano pequeno y mediano calibre, es decir,
los capilares, venas, arterias y arteriolas. La glo-
merulonefritis necrosante es comun, pero no es
esencial para la clasificacién. Esta clasificacién
especifica que la inflamacion granulomatosa
no necesariamente tiene que ser probada his-
tolégicamente y se puede predecir mediante
estudios no invasivos. En algunos pacientes,
la combinacién de caracteristicas clinicas y
la presencia de ANCA o anti-PR3 pueden ser
suficientes para hacer el diagnéstico e iniciar
el tratamiento; sin embargo, es preferible tener
evidencia histoldgica, especialmente porque
la histologia renal es un factor pronéstico que
determina el enfoque terapéutico. De acuerdo
con los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR, 1990), la granulomatosis
de Wegener se define por al menos dos de los
siguientes cuatro criterios: 7) afectacion de los
senos paranasales; 2) rayos X de térax que mues-
tran nddulos, infiltrado pulmonar o cavidades;
3) sedimento urinario con hematuria o glébulos
rojos y 4) granulomas histolégicos dentro de una
arteria o en la zona perivascular de una arteria o
arteriola. La sensibilidad y la especificidad de los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia
son 88y 92%, respectivamente. La importancia
del médico de urgencias, por tanto, se basa en
el conocimiento y dominio de una adecuada
historia clinica, mediante la recopilacion de in-
formacion acerca de los sintomas caracteristicos
de la enfermedad, y del proceso que se sigue

C
]

para desarrollar un buen diagnéstico diferencial,
aplicando tratamiento inicial y soporte para la
estabilizacién del paciente, que debe resultar ser
el éptimo contra la enfermedad que le aqueja.

Las recaidas durante la granulomatosis de We-
gener son frecuentes. Una cuarta parte de los
pacientes recaen antes de los 2 afios de diagnés-
tico, y mds de la mitad recaen dentro de los 5
anos posteriores. Todas las formas de poliangeitis
pueden recaer. Las manifestaciones clinicas y
los 6rganos implicados en la recaida pueden
ser diferentes de los del diagnéstico inicial. La
afectacién renal en la granulomatosis con po-
liangeitis es un factor importante que determina
el prondstico de la funcién renal y el potencial
de la enfermedad de poner en riesgo la vida del
paciente. La tasa de filtracién glomerular inicial
es el mejor factor prondstico. La clasificacion
de dafo glomerular en vasculitis asociada con
ANCA se puede utilizar para evaluar el riesgo de
progresion hacia insuficiencia renal terminal. Las
principales causas de mortalidad en el primer
afo tras el diagnostico de la granulomatosis de
Wegener fueron: infeccién (32%) e insuficiencia
renal (18%). A cinco afios, las infecciones siguen
siendo la principal causa de mortalidad.

El tratamiento de las vasculitis c-ANCA positivas
se divide en dos fases: induccién a la remision
y mantenimiento. En la fase activa pone en pe-
ligro la funcién vital organica; en estos casos,
la ciclofosfamida intravenosa induce remision.
Después se sugiere cambiar a otro agente menos
toxico para mantener esta remision. El patrén de
referencia para granulomatosis de Wegener seve-
ra es enfermedad renal con concentraciones de
creatinina mayores de 5.6 mg/dL o insuficiencia
inminente de otro érgano vital junto con sinto-
mas constitucionales. La opcién terapéutica es:
ciclofosfamida por via oral a dosis de 2 mg/kg/
dia con prednisona a 1 mg/kg/dia. La ciclofosfa-
mida intravenosa tiene menos efectos toxicos. La
combinacién de ciclofosfamida, glucocorticoide
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y plasmaféresis permite mejor recuperacion renal
en comparacion con el esquema sin plasmafé-
resis. La plasmaféresis tiene mayor utilidad en
pacientes con glomerulonefritis rapidamente
progresiva o hemorragia pulmonar. Esta indicada
para disminuir los anticuerpos anticitoplasma
del neutréfilo (ANCA) circulantes, asi como su
contribucioén a la vasculitis renal. En cuanto a la
terapia de mantenimiento, se ha recomendado
la prescripcién de: azatioprina, metotrexato
o leflunomida porque son medicamentos con
menor toxicidad que la ciclofosfamida y no se
han registrado recaidas mayores que con esta
Gltima. Otros tratamientos propuestos son: los
biolégicos, como etanercept e infliximab, que
no son Utiles para la remision de la enfermedad y
ademds originan mas efectos adversos. También
se ha estudiado el mofetil micofenolato, que
ha demostrado seguridad a dosis de 1-2 g/dia,
pero no es mas efectivo que la azatioprina en lo
referente a las recaidas.

CONCLUSIONES

La granulomatosis de Wegener es un padeci-
miento poco frecuente en nuestro medio; suele
manifestarse por complicaciones graves, que
en la mayoria de los casos mortales se deben a
sepsis 0 hemorragia alveolar grave. El caso co-
municado en este estudio ejemplifica el cuadro
clinico mas tipico, pero con una complicacién
que suele provocar alta mortalidad.
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Cardiomiopatia de takotsubo
secundaria a sepsis. Una asociacion
poco frecuente

Carrillo-Esper R%, Rosado-Gardufio P2, Ramirez-Ambriz PM3, Sanchez-ZUfiiga
MJ4

Resumen

La cardiomiopatia de takotsubo se distingue por alteraciones en la
contractilidad apical del ventriculo izquierdo, dolor toracico, altera-
ciones electrocardiograficas y elevacién enzimatica, que semejan un
sindrome coronario agudo, pero sin que haya alteraciones significativas
en las arterias coronarias. Es desencadenado por estrés emocional o fi-
sico, como el que ocurre en hemorragia subaracnoidea, lesion cerebral
traumatica y sepsis. El mecanismo fisiopatogénico esta relacionado
con liberacién masiva de catecolaminas, lo que induce miocardiopatia
aguda, que se incluye en el sindrome neurocardiogénico. Describimos
el caso de una paciente de 80 afios que padeci6 sepsis secundaria
a un cuadro neuménico y que sufrié de manera subita insuficiencia
cardiaca, edema pulmonar, alteraciones del segmento ST y de la onda
Ty elevacién de enzimas cardiacas. En el ecocardiograma se observé
hipocinesia apical, con movilidad anterobasal normal. En el ventri-
culograma se corroboraron las alteraciones de movilidad. Las arterias
coronarias eran normales. Los intensivistas deben tener en mente la
relacion entre sepsis y cardiomiopatia de takotsubo.

PALABRAS CLAVE: cardiomiopatia de takotsubo, sepis.
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Takotsubo cardiomyopathy secondary to
sepsis. A little frequent association.

Carrillo-Esper RY, Rosado-Gardufio P2, Ramirez-Ambriz PM3, Sanchez-Zufiiga
MJ4

Abstract

Takotsubo cardiomyopathy (TC) is characterized by transient left
ventricular apical wall motion abnormalities, chest pain with electro-
cardiographic changes and increased myocardial enzymatic release
mimicking acute coronary syndrome, but without significant coronary
artery disease. Itis usually precipitated by acute emotional or physical
stressors, such as subarachnoid haemorrhage, traumatic brain injury
or sepsis. The pathogenetic mechanism is related to catecholamine
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cardiomyopathy, rendering TC a type of neurocardiological disorder
manifested as acute but reversible heart failure. A case example is
described in which a 80 year-old woman with sepsis secondary to
pneumonia developed suddenly left cardiac failure, lung edema,
increased cardiac enzymes and ST-segment and T wave alterations.
A left ventriculogram showed severe apical hipokinesis, a normal
anterobasal segment motion without coronary artery obstruction.
Intensivists should consider this syndrome in the differential diagnosis
of septic patients presenting with clinical findings suggestive of acute

coronary syndrome.

takotsubo cardiomyopathy; sepsis

ANTECEDENTES

La cardiomiopatia de takotsubo, también cono-
cida como cardiomiopatia de estrés o sindrome
de balonamiento apical ventricular izquierdo,
se distingue por disfuncién transitoria y regio-
nal del ventriculo izquierdo durante la sistole
que involucra la punta y los segmentos medios
del ventriculo izquierdo, con hipercinesia del
segmento basal. El sindrome se describi6 ini-
cialmente en la poblacién japonesa y una vez
identificado se ha descrito en todos los grupos
raciales. El término takotsubo se acuié debido
a la semejanza de la morfologia ventricular con
una red para atrapar pulpos utilizada en Japén
(Figura 1). El diagnéstico se establece cuando
se cumplen los criterios de la Clinica Mayo: 1)
disfuncién transitoria del ventriculo izquierdo
que involucra al segmento apical o medio, con
afectacion que no correlaciona con la distribu-
cion del flujo coronario epicardico, 2) coronarias
permeables, 3) cambios electrocardiograficos
caracterizados por alteraciones del segmento ST
y de la onda T, vinculados con incremento en
la troponina, 4) ausencia de alguna otra enfer-
medad cardiaca. En casos graves puede haber
codgulos intracavitarios, insuficiencia cardiaca
aguda y excepcionalmente rotura ventricular."

Dr. Raul Carrillo Esper
revistacma95@yahoo.com.mx
revistacma@comexane.org

El origen de este padecimiento frecuentemente
se asocia con exposicién masiva a catecola-
minas, como la que ocurre en situaciones de
estrés emocional o fisico extremo, traumatismo
craneoencefalico, hemorragia subaracnoidea,
administracién exégena o tumores secretores de
catecolaminas. Los casos de cardiomiopatia de
takotsubo secundaria a sepsis estan bien identifi-
cados, pero los reportes son escasos. Se describe
el caso de una paciente con cardiomiopatia de
takotsubo secundaria a sepsis a fin de destacar
esta asociacion que, aunque poco frecuente, es
de gran relevancia por su significado clinico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 80 afos de edad que inici6
su padecimiento 10 dias previos a su ingreso,
con fiebre y tos productiva. Recibié tratamiento
ambulatorio con antiinflamatorios no esteroi-
des y levofloxacino que no indujeron mejoria.
Persistié con fiebre, ademas de disnea y datos
de insuficiencia respiratoria, motivo por el cual
acudio al servicio de urgencias. A su ingreso
tenfa taquicardia, taquipnea y fiebre de 39°C.
A la exploracion, se registr6 presion arterial de
90/50 mmHg, frecuencia cardiaca de 110 [pm,
frecuencia respiratoria de 22 rpm y saturacion
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Figura 1. Trampa utilizada en Japon para atrapar pul-
pos llamada takotsubo, de donde se tomé el nombre
del sindrome por la semejanza morfolégica que
adopta el ventriculo izquierdo con la vasija.

al aire ambiente de 80%. En los examenes para-
clinicos se reportaron leucocitos de 5,400/mcL
con desviacion a la izquierda y procalcitonina
en 13 ng/dL. La prueba rapida de influenza fue
negativa. Los resultados gasométricos fueron:
pH de 7.35, PaCO, de 47 mmHg y PaO, de
55 mmHg. En la radiografia simple de térax se
corroboré condensacion basal derecha; el elec-
trocardiograma inicial indicé ritmo sinusal sin
alteraciones en la conduccion y repolarizacion
normal. Se integr6 el diagndstico de neumonia
grave adquirida en la comunidad, por lo que
se decidi6 su hospitalizacién. Durante ese pe-
riodo se agravé la insuficiencia respiratoria y la
hipoxemia, ademas sufrié hipotensién resistente
amanejo con liquidos. Se integré el diagnéstico
de choque séptico y se le ingreso al servicio de
terapia intensiva, en donde se le realizé estudio
ecocardiografico que reveld hipertrofia ventri-
cular izquierda con adecuada contractilidad
global y segmentaria, y fraccion de eyeccion de
65%, con funcién ventricular derecha normal.
El manejo consistié en ventilacién mecanica
invasiva, nutricién enteral, vancomicina y flu-
conazol con base en los resultados de cultivos
de secrecion bronquial, que fueron Candida al-
bicans y Staphylococcus aureus, asi como apoyo

vasopresor con norepinefrina. De esta manera
se logré estabilidad hemodinamica y mejoria
progresiva de la funcién pulmonar. Durante la
evolucién sufrié de manera subita hipotension
y cambios electrocardiograficos caracterizados
por bradicardia sinusal, inversién de laondaT en
DIy aVL y desnivel negativo del ST deV2 a V6
e inversion de la onda T (Figura 2). Las enzimas
cardiacas durante el evento fueron CPK-MB de
10.40 U/L y troponina T de 121.7 pg/mL. Ante
la sospecha de sindrome coronario agudo se
realiz6 nuevo ecocardiograma, que evidencio
hipocinesia ventricular izquierda del segmento
medial y acinesia apical con contractilidad ba-
sal conservada, ademas de insuficiencia mitral
moderada con fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo de 30%. La funcién ventricular
derecha se reporté normal, sin evidencia de
dilatacién ni trombos intracavitarios (Figura 3).
Posteriormente se le realizé cateterismo cardiaco
y coronariografia, que mostrd arterias coronarias
sin obstruccion, flujo TIMI 1ll, con pequenas
placas de ateroma sin obstruir mas de 10% de
su luz, con lechos y flujo distal normal en todos
los territorios evaluados. En la ventriculografia
se observé acinesia anterolateral, inferolateral y
apical con movimiento normal de los segmen-
tos basales, anterior y posterior, y se corroboré
fraccién de expulsion de 30% e insuficiencia

Figura 2. Electrocardiograma en el que se observa
inversion de laonda T en Dl y aVL, desnivel negativo
del segmento ST e inversion de la onda T en las deri-
vaciones V2 a V6.
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Ecocardiograma en el que se aprecia el
balonamiento apical del ventriculo izquierdo.

mitral leve. De esta manera se integré el diag-
nostico de sindrome de takotsubo secundario a
sepsis. Se inici6 tratamiento con levosimendén y
betabloqueadores que produjeron mejoria signi-
ficativa del estado hemodinamico y de la funcién
cardiaca. En el ecocardiograma de control se
apreci6 mejoria significativa de la contractilidad
e involucién del balonamiento apical.

DISCUSION

La sepsis continGa siendo la principal causa de
ingreso a las unidades de cuidados intensivos
(UCI) en todo el mundo. Estadisticas recientes
estiman que es la responsable de mas de 60% de
todas las admisiones a las UCI, y que aumenté
de 7 a 11% en un periodo de 12 anos debido
a la aplicacién de criterios mas objetivos para
su diagnostico y al crecimiento de la poblacion
afosa e inmunodeprimida. Se estima que de
0.4 a 1 de cada 1,000 habitantes ingresan a un
hospital con diagnéstico de sepsis en Estados
Unidos, Europay el Reino Unido, y que de forma
paralela la mortalidad ha disminuido de 35 a
18%.% El principal sitio de infeccién en general
son los pulmones (64%), seguido del abdomi-
nal (20%), hematégeno (15%) y genitourinario
(14%). El 47% de los patégenos responsables
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son grampositivos y Staphylococcus aureus es
el agente aislado con mas frecuencia, 62% son
gramnegativos (Pseudomonas spp) y 19% son
hongos.” Cuando el germen responsable es resis-
tente a meticilina o alguna especie de Candida,
la mortalidad aumenta considerablemente (43 y
50%, respectivamente).?

La fisiopatologia de la sepsis involucra interac-
ciones complejas entre el organismo patégeno
y el sistema inmunitario del huésped, el cual
inicia una respuesta inflamatoria en contra
del agente invasor y regula la respuesta a los
componentes moleculares asociados con los pa-
tégenos (PMAPs).*1" Normalmente esta respuesta
inflamatoria es de alivio espontaneo y regulada
por citocinas antiinflamatorias; sin embargo,
en la sepsis existe una respuesta inflamatoria
exagerada por un desequilibrio entre citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias. La produc-
cién excesiva de mediadores proinflamatorios
promueve la formacién de especies reactantes
de oxigeno y nitrégeno que causan mayor dafio
tisular y liberacién de patrones moleculares aso-
ciados con dafo (PMADs), como las proteinas
de choque de calor, proteinas de alta movilidad
del grupo 1 (HMGB1), histonas y lipoproteinas
oxidadas, las cuales pueden ampliar la cascada
inflamatoria creando un circulo vicioso que
finalmente contribuye a la disfuncién cardiaca,
insuficiencia organica multiple y muerte.'>"3

La cardiopatia inducida por sepsis es una
complicacién frecuente que fue descrita hace
mas de 30 anos y actualmente nuevas estra-
tegias para su tratamiento y prevencién estan
en investigacion.'*!” Se sabe que incluso 60%
de los pacientes con choque séptico padecen
miocardiopatia, la cual tiene tres caracteristicas
esenciales: dilatacion del ventriculo izquierdo de
inicio subito, fraccion de eyeccion disminuida 'y
recuperacion en 7 a 10 dias en los pacientes que
logran sobrevivir.'® Mediadores quimicos como
endotoxinas, citocinas y éxido nitrico tienen
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un papel importante en la fisiopatologia de la
miocardiopatia séptica al reducir la respuesta
miofibrilar al calcio,' induciendo disfuncién
mitocondrial?® y generando alteraciones en la
regulacion de los receptores 3-adrenérgicos.?'??

El sindrome de takotsubo (también conocido
como cardiomiopatia por estrés o sindrome del
balonamiento apical izquierdo) fue descrito por
primera vez en 1990 en Japén y rapidamente
reconocido en todo el mundo.? Es un sindro-
me que se distingue por disfuncion sistélica
apical transitoria del ventriculo izquierdo con
hipercontractilidad de la base, que hacen que
éste adquiera una forma redondeada similar a
una trampa utilizada en Japén para cazar pul-
pos llamada takot-subo (Figura 1). En términos
electrocardiograficos simula un infarto de mio-
cardio, pero no hay evidencia angiografica de
obstruccién coronaria o rotura aguda de placa,
y puede haber elevacién leve de troponinas.?*?®
La cardiomiopatia de takotsubo es mas frecuente
en mujeres,?® y se estima que actualmente tiene
una prevalencia de 1 a 3% de la poblacién en ge-
neral y de 6 a 9% de las mujeres con sindromes
coronarios agudos.?” La edad media de aparicion
varfa de 60 a 75 afios, con un pronéstico general-
mente favorable, aunque la mortalidadesde 0 a
8%, y es menor en los hombres.?® Los mecanis-
mos fisiopatoldgicos que se han propuesto tienen
que ver con situaciones de estrés emocional o
fisico vinculadas con periodos de hiperactividad
del sistema nervioso simpatico durante los cua-
les se han demostrado cifras suprafisiolégicas
de catecolaminas plasmaticas y neuropéptidos
relacionados con el estrés que una vez que al-
canzan los adrenorreceptores cardiacos inducen
toxicidad en los cardiomiocitos, provocando
cambios en la microvasculatura y metabolismo
celular.?*3% Aunque no existe evidencia a favor
de ello, un mecanismo descrito es el de espasmo
de la microvasculatura epicardica que condi-
ciona alteraciones en el flujo sanguineo a este
nivel, 33y otro, el mas aceptado, esta vinculado

con toxicidad directa de las catecolaminas, las
cuales disminuyen la disponibilidad de AMP
secundaria a la sobrecarga de calcio y radicales
libres de oxigeno,** mecanismo favorecido por la
distribucion de los receptores catecolaminérgi-
cos en la region apical del ventriculo, en donde
la relacion de receptores B2-B1 induce mayor
respuesta y vulnerabilidad a la estimulacion
simpatica.”~® El diagndstico del sindrome de
takotsubo se realiza de acuerdo con los criterios
de la Clinica Mayo basados en los siguientes
puntos: 1) disfuncién sistélica transitoria en
los segmentos apicales o medios del ventriculo
izquierdo con anormalidades en el movimiento
de la pared que se extienden mas alld de la
distribucion vascular epicardica, 2) ausencia
de enfermedad coronaria obstructiva o rotura de
placa, 3) elevacién del segmento ST o inversién
de la onda T con elevacién leve de troponinas
cardiacas y 4) ausencia de otras causas por
enfermedad tordcica.’ El manejo debe orien-
tarse primero a descartar isquemia cardiaca y
posteriormente iniciar medidas de soporte como
o-B-bloqueadores, [ECA y diuréticos si hay datos
de congestion. Se recomienda la anticoagulacion
durante la fase aguda, especialmente si la dis-
funcién del ventriculo izquierdo es severa.’”40
En caso de insuficiencia cardiaca, los agentes
inotrépicos estarian contraindicados, ya que se
argumenta que los betaagonistas podrian empeo-
rar el cuadro o prolongar la recuperacion.*! El
levosimendan ha producido resultados exitosos
y actualmente se recomienda como el agente
inotrépico de eleccién, a pesar de la ausencia
de ensayos clinicos aleatorizados.*

Las infecciones bacterianas son la causa mas
frecuente de sindrome de takotsubo en sepsis,
debido a que hacen més vulnerable al miocardio
a los efectos toxicos de las catecolaminas,”® aun-
que también se ha reportado que agentes virales
como enterovirus, adenovirus, parvovirus B19,
herpes, Epstein-Barr y citomegalovirus pueden
causar cardiomiopatia por un mecanismo fisio-
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patolégico totalmente diferente, mas relacionado
con efectos citotoxicos directos del virus que
aunado a la cardiotoxicidad de las catecola-
minas desencadenan insuficiencia ventricular
izquierda durante la sistole.”’”2 En el Cuadro 1
se resumen los casos descritos de sindrome de
takotsubo secundario a sepsis recopilados de
la bibliograffa. Como se anota, todos son casos

Cuadro 1. Casos reportados de sindrome de takotsubo se-
cundario a sepsis de diferente causa

Chidiac y col.# 1995 Mujer  Defuncién
Kusaba y col.* 2004 Mujer  Sobrevivié
Greco y col.# 2006 Mujer  Sobrevivié
COOI;.iAgﬁashi-Suzuki Y 2007  Hombre Sobrevivié
Singh y col.#” 2007 Mujer  Sobrevivié
Cattaneo y col.* 2007 Mujer  Sobrevivié
Bigalke y col.* 2007 Mujer  Sobrevivié
Geng y col.*® 2008 Mujer  Sobrevivié
Palacio y col.” 2009 Mujer  Sobrevivié
Sarullo y col.*? 2010 Mujer  Sobrevivié
Liy col.? 2010 Mujer  Sobrevivié
Lee y col.* 2010 Mujer  Sobrevivié
Tanriver y col.’® 2010 Mujer  Sobrevivié
Gariboldi y col.> 2011 Mujer  Sobrevivié
Okumura y col.*” 2011 Mujer  Sobrevivié
Yonekawa y col.*® 2011 Mujer  Sobrevivié
Odigie-Okon y col.* 2011 Mujer  Sobrevivié
Hassan y col.® 2011 Mujer  Sobrevivié
Lljgrgfek y Knoc- 2011 Mujer  Sobrevivié
Jung y col.®? 2012 Mujer  Sobrevivié
Brunetti y col.® 2012  Hombre Sobrevivio
Karvouniaris y col.% 2012 Hombre Sobrevivid
Santoro y col.® 2013  Hombre Sobrevivié
Galea y col.®® 2013 Mujer  Sobrevivio
Contreras y col.® 2013 Mujer  Sobrevivié
Piccirillo y col.®® 2013  Hombre Sobrevivié
Nuafez y col.® 2013 Mujer  Sobrevivié
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aislados, lo que esta en relacién con lo poco
frecuente de esta asociacion.

La fisiopatologia del sindrome de takotsubo in-
ducido por sepsis es compleja. Se han descrito
los siguientes mecanismos en su génesis:”

1. Inflamacién inducida por sepsis vy libera-
cién de citocinas. Hay evidencia de que el
factor de necrosis tumoral y la interleucina
1B inducen, ademds de depresion en la
contractilidad miocardica, activacién del
sistema nervioso simpdtico local y la via
de la mitégeno p38 proteincinasa, que
ocasiona cardiodepresion.

2. Toxicidad por catecolaminas endégenas,
potenciada por inflamacién, estrés oxida-
tivo y acumulacion de calcio intracelular.

3. Toxicidad por administracién de cateco-
laminas, en especial norepinefrina, en
pacientes en estado de choque.

4. lsquemia miocdrdica secundaria a inade-
cuada perfusién microcirculatoria.

El tratamiento del sindrome de takotsubo secunda-
rio a sepsis no difiere de lo ya conocido, como en
el caso que describimos, se recomienda implantar
medidas de sostén, control del proceso infeccioso,
disminuir en lo posible la dosis de norepinefrina
y si es pertinente suspenderla e iniciar manejo
farmacolégico con betabloqueadores. En casos
en que la disfuncién contractil sea significativa y
altere la perfusion sistémica se puede prescribir
levosimendan, inotrépico no adrenérgico, que ha
mostrado ser (til en este escenario. En casos extre-
mos que no responden a la terapia habitual se ha
sugerido el apoyo circulatorio extracorpéreo.”*”>

Este caso se agrega a la lista de reportes de una
asociacion poco frecuente, sepsis con sindrome
de takotsubo, evento que deberd estar en la men-
te del intensivista, destacando la importancia de
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la ecocardiografia como herramienta diagndstica
en la evaluacioén integral del deterioro hemodi-
namico en el paciente con sepsis.
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Manuel Ramiro H.

Javier Cercas
El monarca de las sombras
Penguin Random House. México 2017

Cercas es un escritor espafol, extremefo que
se avecindé muy temprano en Catalufia, estas
caracteristicas le dan, frente a los escritores sus
compatriotas y contemporaneos, una mayor di-
versidad y universalidad. Su obra es ciertamente
algo desigual; sin embargo, aln sus obras no
tan famosas o destacadas son muy brillantes.
En dos de sus obras mds famosas, Soldados de
Salamina y Anatomia de un instante, Cercas
recupera una anécdota o hecho histérico y lo
desarrolla de tal manera que no resulta un relato
o una obra histérica, sino una pieza literaria,
una novela; por cierto, en El Impostor, también
logra algo similar. Algo parecido hace con E/
monarca de las sombras, esta vez la anécdota,
la trama de la historia es menos conocida,
porque el hecho centro del relato es familiar.
Se trata de un tio abuelo que fue falangista y

Manuel Ramiro H.

Jordi Soler
El cuerpo eléctrico
Alfaguara. México 2017

Jordi Soler, mexicano, veracruzano de origen
espafiol mds precisamente cataldn, que vive
ahora en Barcelona, ha conseguido grandes
novelas que ademds han tenido enorme éxito
de plblico y de critica. A pesar de que muchas
de sus obras se refieren a tramas que se desa-

luché en el bando nacional, cayendo en uno
de los combates marginales de la batalla del
Ebro. Siendo en el ambito familiar una historia
conocida y apreciada de diferentes maneras, fue
siempre callada e ignorada por todos; Cercas
confiesa que siempre se sinti6 avergonzado por
la participacion de su tio abuelo en la Guerra
Civil. Ya en la novela el autor narra cémo, quiza
desde siempre, le va surgiendo la necesidad de
escribir sobre el personaje. Consigue al analizar
profundamente los pocos documentos a los
que tiene acceso y los desgastados recuerdos
familiares el desarrollo de un personaje evi-
denciando lo complejas que resultaron las
decisiones durante un periodo tan convulso,
en una pequena comunidad de unos cientos de
habitantes, que quiza pudiera trasladarse a toda
Espafna. Una obra indispensable para los inte-
resados en la Guerra Civil Espafola, pero muy
interesante para todos por la gran capacidad
argumental y técnica de Cercas que consigue
una gran pieza literaria.

rrollan en ambos lados del Atlantico y de sus
origenes, me parece que Soler escribe siem-
pre como un escritor claramente mexicano.
El cuerpo eléctrico es un ejemplo de la gran
capacidad técnica de Soler, de una anécdota
menor consigue una magnifica novela. Se de-
sarrolla entre Veracruz y Nueva York, aunque
viaja por todo Estados Unidos, en el final del
siglo XIX. Con el pretexto de un espectdculo
circense surgido en Veracruz nos describe la
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nacién norteamericana decimondnica, sus
valores, sus miserias, su inicial pujanza, pero
también sus raquiticos valores, su pobreza
cultural; su ya pujante desarrollo, el inicio del

Manuel Ramiro H.

Carlos Ruiz Zafén
El Laberinto de los Espiritus
Planeta. México 2016

Este libro es el cuarto, el dltimo de una saga
que se inicia con La sombra del viento, los tres
anteriores han tenido un gran éxito de publico
y de critica, aunque quiza mas de publico que
de critica. Los grandes éxitos de escritor novel,
cuando Ruiz Zafén escribié La sombra del viento
lo era, son siempre vistos con cierto recelo por
el stablishment. Aunque como deciamos forma
parte de una saga, puede leerse como una obra
independiente, asi lo asevera el autor. Cuando
uno inicia un libro de 921 paginas siempre nos
llega la duda si con 200 paginas menos no hu-
biera quedado mejor. Conforme uno avanza esta
duda va desapareciendo y cerca del final uno
desea que el libro “durara” unas 200 péginas
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narcotrafico, jpor cierto encabezado por un
jarocho! Una obra ligera, rapida de leer pero
divertida y enriquecedora. Seguramente un
éxito mas para Jordi Soler.

mas. Por supuesto que tiene personajes de las
obras anteriores y la historia se basa en ellas,
pero rapidamente puede uno situarse y seguir
la trama con interés cada vez creciente. Es un
libro absolutamente delicioso, encantador para
leer que, sin embargo, nos muestra caracteris-
ticas muy particulares de los seres humanos y
de una época y una ciudad en particular, lo
logra al desarrollar con maestria el analisis de
los personajes v las situaciones. Con el final de
la obra parece quedar definitivamente la saga.
Para mayor mérito de Ruiz Zafén, asi lo afirmé
y comentd en una entrevista en la FIL de Gua-
dalajara, que de ninguna manera convertird esta
obra de libreros barceloneses en una pelicula o
serie televisiva, afirmando que se trata de una
obra para ser leida. Aunque tenga 921 paginas
no se puede dejar de leer, les resultard estimu-
lante y divertido.
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Normas para autores

Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las recomen-
daciones del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (N Engl ] Med 1997;336:309-15) y se ajustan a las
siguientes normas:

1.

Los articulos deben enviarse via electrénica mediante el
sistema de gestion OJS (Open Jorunal System) Nieto Edi-
tores de la Revista Medicina Interna de México, junto con
el formato de cesion de derechos de autor (firmado por
todos los autores) y confirmar que se trata de un articulo
inédito. Solo debe ingresar a: www.revisionporpares.com,
registrarse y seguir paso a paso para cargar sus archivos,
que seran evaluados por pares. Los trabajos no aceptados
se devolveran al autor principal agregando una copia al
editor Manuel Ramiro H a: manuel.ramiroh@gmail.com.
Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina
del titulo, resumen estructurado, abstract, introduccion,
material y método, resultados, discusién, referencias,
cuadros, pies de figuras.

La extensiéon maxima de los originales serd de 15 cuar-
tillas, de los casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o
cuadros. Las revisiones no excederdn de 15 cuartillas. En
la primera pagina figurara el titulo completo del trabajo,
sin superar los 85 caracteres, los nombres de los auto-
res, servicios o departamentos e institucion (es) a las que
pertenecen y estan relacionadas con la investigacién y la
direccién del primer autor. Si todos los autores pertene-
cen a servicios diferentes pero a una misma institucion
el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La
identificacion de los autores deberd hacerse con niime-
ros arabigos en superindice. Las adscripciones serdn las
actuales y relacionadas con la investigacion. Se excluye
la pertenencia a empresas y sociedades anénimas.

Todo material grafico (figuras) debera enviarse en diaposi-
tivas, en color o blanco y negro, nitidas y bien definidas.
En el marco de cada diapositiva se anotara, con tinta, la
palabra clave que identifique el trabajo, el nimero de la
ilustracion, apellido del primer autor y con una flecha se
indicard cudl es la parte superior de la figura. Si la diapo-
sitiva incluyera material previamente publicado, debera
acompanarse de la autorizacion escrita del titular de los
derechos de autor. Forzosamente deben citarse en el texto.
Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujar-
se profesionalmente o elaborarse con un programa de
cémputo y enviarlas en archivos adjuntos.

Los cuadros (y no tablas) deberdn numerarse con carac-
teres ardbigos. Cada uno deberd tener un titulo breve;
al pie del mismo se incluiran las notas explicativas que
aclaren las abreviaturas poco conocidas. No se usaran
lineas horizontales o verticales internas. Todos los cua-
dros deberdn citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales
en el drea de investigacion clinica o de laboratorio, edi-
toriales, articulos de revision, biotecnologia, comunica-
cién de casos y cartas al editor. Se reciben articulos en
los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no
mas de 250 palabras y deberd estar estructurado en an-
tecedentes, material y método, resultados y conclusio-
nes. Con esta estructura se deberan enunciar claramente
los propésitos, procedimientos bdsicos, metodologia,
principales hallazgos (datos concretos y su relevancia

estadistica), asi como las conclusiones mas relevantes.
Al final del resumen proporcionard 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. Debera contener: antecedentes, material y mé-

todo, resultados y discusion, 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 propoésito del
articulo. Resuma el fundamento légico del estudio u
observacién. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer una revisién extensa del tema.
No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta 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 direccion 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; sélo 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 hipdtesis cuando haya justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutiva-
mente siguiendo el orden de aparicién en el texto
(identifique las referencias en el texto colocan-
do los ndimeros en superindice y sin paréntesis).
Cuando la redaccién del texto requiera puntua-
cién, la referencia serd anotada después de los
signos pertinentes. Para referir el nombre de la
revista utilizard las abreviaturas que aparecen en-
listadas en el nimero de enero de cada afo del
Index Medicus. No debe utilizarse el término “co-
municacién personal”. Si se permite, en cambio,
la expresion “en prensa” cuando se trata de un
texto ya aceptado por alguna revista, pero cuan-
do la informacién provenga de textos enviados a
una revista que no los haya aceptado aun, citarse
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como Medicina Interna de México Volumen 31, Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o
Ndm. 3, mayo-junio, 2015 www.nietoeditores. los autores del capitulo, nombre del mismo, ciudad
com.mx “observaciones no publicadas”. Se men- de la casa editorial, editor del libro, afio y paginas.

cionaran todos los autores cuando éstos sean seis  11. Trasmision de los derechos de autor. Se incluird con
0 menos, cuando sean mas se afiadiran las pala- el manuscrito una carta firmada por todos los autores,
bras y col. (en caso de autores nacionales) o et conteniendo el siguiente parrafo: “El/los abajo firmante/s
al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se en- transfiere/n todos los derechos de autor a la revista, que
cuentra en un suplemento, agregara Suppl X entre serd propietaria de todo el material remitido para publi-
el volumen y la pagina inicial. cacién”.

La cita bibliogréfica se ordenara de la siguiente for- Esta cesi6n tendrd validez sélo en el caso de que el tra-
ma en caso de revista: bajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir
Torres BG, Garcia RE, Robles DG, Dominguez G, ningtin material publicado en la revista sin autorizacién.

y col. Complicaciones tardias de la diabetes melli-
tus de origen pancredtico. Rev Gastroenterol Mex  Medicina Interna de México se reserva el derecho de realizar

1992;57:226-229. cambios o introducir modificaciones en el estudio en aras de
Si se trata de libros o monografias se referira de la  una mejor comprensién del mismo, sin que ello derive en
siguiente forma: un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
Herndndez RF. Manual de anatomia. 2* ed. México:  dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al
Méndez Cervantes, 1991;120-129. e-mail: articulos@nietoeditores.com.mx
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Acido Tiéctico

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION,

Tabletas

Cada TABLETA contiene:
Acido Tiéctico: 600 mg
Excipientecbp  1tableta

-/ |
4. INDICACIONES TERAPEUTICAS. Thioctacid® 600 HR esta indicado para el tratamiento
etiopatogénico y sintomatico de la polineuropatia diabética periférica (sensitivo-motora).
El Acido Tioctico tiene como propiedad principal ser un regulador metabdlico, un
antioxidante natural, un inhibidor de radicales y actuar como coenzima en los complejos
multienziméticos mitocondriales. PROPIEDADES. El Acido Tidctico es una sustancia
natural del organismo que posee actividad bioldgica 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 Tiéctico o su blogueo,
que ocurre en diversas intoxicaciones o trastornos metabdlicos, producen concentraciones
patologicamente elevadas de ciertos productos de degradacion, tales como cuerpos
cetonicos. Esta situacion modifica el metabolismo oxidativo (glucé]isis 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 acido 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 Tiéctico es
también un potente antioxidante. Puede neutralizar una gran variedad de diferentes
radicales libres los cuales dafian las células. El Acido Tioctico es un miembro importante de
|a red de antioxidantes, que consisten de Vitamina E, ascorbato y glutation. Asi mismo,
tiene la propiedad de regenerar algunos antioxidantes como el glutation. 5.
FARMACOCINETICA y FARMACODINAMIA EN HUMANOS. Farmacodinamia. La
hiperglucemia ocasionada por |a 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 reduccién del flujo
sanguineo endoneural e hipoxiafisquemia 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 antioxiﬂantes como el glutation en el nervio
periférico. En investigaciones realizadas en ratas, se encontré que el Acido Tiéctico
interactGa con los procesos bioquimicos en la neuropatia diabética inducida por
Estreptozotocina, al mejorar el flujo sanguineo endoneuronal incrementando el nivel
antioxidante fisiolégico del glutatidn; y como antioxidante, reduce los radicales libres de
oxigeno en el nervio del paciente diabetico. 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 fisiopatol6gicos del Acido Tiéctico llevan a mejorar la
funcién nerviosa, que fue evaluada por la medicion electrofisiologica de la velocidad de
conduccion sensitivomotora del nervio. Estos resultados indican que la funcién 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 neuropaticos como son parestesia, ardor, prurito,
entumecimiento y formicacion. Experimentalmente, se observd que el Acido Tiéctico
mejora la utilizacion de glucosa. Se asemefa a la insulina durante la activacién de la
captura de glucosa por nervio, misculo y células adiposas via fosfatidilinositol-3-quinasa
(PI3K). Farmacocinética. Después de |a administracion intravenosa de Thioctacid® 600 T, la
vida media plasmatica del Acido Tidctico es de aproximadamente 25 min y la depuracion
plasmatica total es de 9 - 13 mU/min/kg. Al final de un periodo de infusion de 12 minutos
de 600 mg, se encontraron niveles plasmaticos de 47 yg/m| aproximadamente. Después de
la administracion de Thioctacid® 600 HR por via oral en humanos, el Acido Tidctico es
rapidamente absorbido. Debido a la rapida distribucion en tejidos, la vida media
plasmética del Acido Tiéctico en humanos es de 25 minutos aproximadamente. En la
administracion de 600 mg de Acido Tibctico por via oral se encontraron concentraciones
plasmaticas 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 pequedas cantidades de
|a sustancia inactiva es recuperada en |a orina. Durante la biotransformacion, la forma
oxidada del Acido Tidctico (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-oxidacian) y/o 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
dos 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
Tidctico o cualquiera de los componentes de la formulacion, Ninos 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 esﬁpedales 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 periados 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 Tictico a Ia leche
materna. De acuerdo con los principios generales con relacion a la administracion de
medicamentos, Thioctacid® 600 HR y Thioctacld® 600 T, sélo podran ser utilizados en
mujeres embarazadas o lactando después de una cuidadosa evaluacion riesgo - beneficio.
9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS Durante la administracion de Thioctacid®, la
glucemia puede disminuir debido al mejoramiento en la utilizaddn 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, vémito, 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 hipoglucemiantes 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 administrado concomitantemente. El Acido Tidctico es un
quelante de metales. Para consideraciones fundamentales, Thioctacid® 600 HR no debera
ser administrado concomitantemente con compuestos metdlicos (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 administracién de Acido Tidctico. 12. PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Informacion
de sequridad 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
encontré que el higado y el rifién son los Grganos blanco. Mutagénesls y carcinogénesis.
Las investigaciones del potencial mutagénico no demostraron alguna forma de mutacion
genética o cromosémica. Un estudio de carcinogénesis con la administracion oral en ratas,
no reveld potencial oncogénico del Acido Tidctico. Un estudio sobre el efecto promotor
de tumores del Acido Tioctico en relacion con el carcindgeno N-nitroso-dimetilamina
(NDEA) produjo resultades negativos. Toxicidad de la reproduccién. EI Acido Tidctico no
influye en la fertilidad y/o en el desarrollo embrionario temprano de las ratas a la dosis
maxima de 68.1 mg/ kg. Después de la Inyeccion intravenosa en conejos no se
encontraron malformaciones por arriba del rango de toxicidad materna. 13. DDSIS ¥ VIA
DE ADMINISTRACION Thioctacid 600® HR. - ORAL Dependiendo de |a 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
e‘stéme%go 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 largo plazo. El médico tratante decidira la duracion 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 6ptimo de la enfermedad. Basados
en los datos disponibles, el tratamiento con Thioctacid® 600 T deberd iniciarse por via
intravenosa en infusién continua con solucién salina fisioldgica 0.9%. El tratamiento
inicial deberd durar cuando menos 3 semanas, recomenddndose extenderse hasta 4
semanas para 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 utilizacion intravenosa de Thioctacid® 600 T, se recomienda la utilizacion de Thioctacid®
600 HR a |a 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.J.
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 administracin 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
acompafiada de convulsiones generalizadas y desarrollo de acidosis lactica. Asi mismo, se
han descrito las consecuencias de la intoxicacion con dosis altas de Acido Tidctico, entre
ellas: hipoglucemia, estado de choque, rabdomiolisis, hemalisis, coagulacion Intravascular
diseminada (CID), depresion de médula dsea y falla organica multiple. Medidas
terapéuticas en casos de intoxicacion. Si existe sospecha de intoxicacion con Thioctacid®
600 HR (ej . > 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 intoxicacion (ej. Induccion de vomito, lavado gastrico, uso de
carbon activado, etc.) El tratamiento de las convulsiones generalizadas, acidosis lactica y
otras consecuencias de |a intoxicacion que amenacen la vida deberdn ser orientadas a los
rinciﬁ)ios de la terapia intensiva moderna g podran ser sintomaticos. A la fecha, los

neficios de la hemodiélisis, hemoperfusion o técnicas de hemofiltracién a fin de
acelerar la eliminacion del Acido Tidctico 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 :or:

Bayer de Mexico, 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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FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada tableta contiene:

Tinidazol 500 mg
Clindamicina 3125 mg
Fluconazol 37.5 mg
Excipiente cbp 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: LURMIVI® estd indicado en pacientes con
dtagnﬁsh;_ndamshadundea}mmgqmuhhmmenhmadad pélvica

vaginitis
vaginales mnn:sgcamadas par c.andlda PP, 'I'ﬂrhnmmas, Ganimella s,
Chl ia trachomatis y hamanas anaerobias como Bacteroides s,
mmammcmons& ibilidad cnnndda alos de la
férmula, pacientes con discrasias jicos de tipo

omgdnico. PRECAUCIONES GENERALES: En aquellns padgms en quiénes se
presente un aumento significativo de las enzimas hepaticas, deberd valorarse el
riesgo contra el beneficio de continuar el tratamiento con fluconazol, ya que en
estudios histopatoldgicos se ha encontrado necrosis hepdtica sin que &sta sea
atribuible al mismo pues estos pacientes hablan redbido otros medicamentos
potencialmente hepatotdxicos. Tinidazol se ha asociado a diversos trastormos
mmlbglcas COmo mm vémgo. aWIi. neumpalfa penfém ¥ en raras

deberd el i i s debe prmhw mrl
pracaucion en personas con hsmdal de padeamnenms gasmmuﬂ

5 posible que d par no sensibles,

de la colitis pmdomﬁlwm RESTRICCIONES DE USO DURANTE EI.
EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Deberd evitarse el uso durante el embarazo y la
lactancia, REACCIONES SECUNDARIAS ¥ ADVERSAS: LURMIVI® es bien
tolerado; sin embargo, en forma separada se ha reportado cominmente para
Fluconazol: cefalea, dolor ahdmlnal. dnnmea. néuseas wimito, exantera. Poco
comiin: insomnio, lencia, ias, alteraciones del
gusto, wértigo, dispepsia, flatulencia, Iun S, (ul’eslasls. ictericia, aumento dela

it prurito, urticaria, i

50, mia‘lgla. fatiga, malestar general, astenia, fiebre. Raramente: agranulocitosis,
h v r s : Py ribei g ey

demia, hipercolesterclemia, hipocalemia, temblor Torsades de  paintes,
prolongacidn del QT toxicidad hepdtica; incluldos casos raros de muerte,
insuficiencia hepdtica, necrosis hepatocelular, hepatitis, dafio b

OKSEN’

TELMISARTAN, HIDROCLOROTIAZIDA

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Caida Capsula contiene:

Telmisartin B0 mg
Hidrodlorotiazida 125 mg
Excipiente chp 1 capsuly
INDICACIONES TERAPEUTICAS

OKSEN®, esta indicado en el tratamiento de |a hipertension anerial cuando ka
monaterapia es insuficente,
CONTRAINDICACIONES
rsensibilidad a los componentes de la frmula, embarazo, lactancia, obstruccdn
biliar e Insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal grave, anuria, hipocalemia refractasia,
hipercalemia, pacientes menores de 18 afios de edad.
PRECAUCIONES GENERALES
Existe riesgo de hipotensifn arterial e Insuficiencia renal cuando los pacientes que
presentan estenosis bilateral de la arteria renal, o blen estenosis de la arteria de un
rindn foncional dnico, son tratados con fdrmacos que afectan el sistema
rening-angiotensina-aldosterona
En pacientes con insufisencia renal se contrales penddscos de bos
miveles plasmaticos de potasio y creatinina. En padientes que presentan disminucidn
del volumen plasmitico o de la copcentrackdn de sodio en plisma debldo a
watamiento diurético intensiva, dista restrictiva en sal, diarea o vomitos, puede
presentarse hipotensidn arterial, Por lo que deben comegirse estos rastomas antes de
iniciar ol tratamiento con OKSEN®. Al igual que con otros vasodilatadores se
wcnmlﬁida pre{aunﬁn en pal:umhes con estenosis de la vihvula adrica y mitral,
No se da su use en padentes con
abdasteronisma primario. Pacientes con alteracién de la funcién renal yo insuficiencia
cardiaca pueden presentar hiperpotasemia. Telmisartin se elimina por ka bilis, los
paclentss con trastomes obstructivos biliares o insuficiencia hepitica grave pueden
presentar un retardo en su eliminacidn. OKSEN® al igual que con cualquier otro
farmaco antibipertersivo, la disminucidn excesiva de la presidn sanguinea en
pacientes con cardiopatia squémica o enfermedad cardiovascular isquémica puede
producir infarto de miocardio o accidente cerebrovasculae. No hay datos del uso de
OKSEN® y manejo de vehiculos o magquinaria; sin embarge, puede suceder mareo o
samnolencia como resultado del tratamiento antihipertensivo,
RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARZO Y LA LACTANCIA
No se administre durante el embarazo ni en el periodo de lactanda
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
A dr.lsls mcnmendm’a Olesan® e béen tolerado sin embango, se han descrito: sepsis,
fatales, infecciones del tracto o superioe, y del tracto
i nario [molnr.l cistitis], anemia, trombocitopenia, eosinofilia, reaccién anafiléctica,

necridisis epldénnl:a ::lca. Sﬁllmne de Smm-lnlm ot
uda, d

P d, hipercalemia, ansledad, nscmnic y  depresidn,  sincope

2 ag edema facial y alopecia,
Lo efems secundarios para Tinidazol han sido poco frecuentes, leves y
transitorios, negmaﬂm néusea, vomito, anorexia, diamea, sabor metdlico y
dnlnr Pm s ha

), wisitn anormal, wértign, bradicardia, taquicardia, hipotensitn,
hipotensidn ortostatica, disnea, dolor abdominal, diarrea, sequedad de boca, dispepsia,
flatulencia, malestr estomacal, wémitos, funcidn hepdtica anormalitrastornes
!sepabms. angioedema, eczema, eritena, prurito, hiperhidrosis, urticaria, erupcdn

ida por drogas, erupcidn thaica, rash, también artralgia, dolor de espalda,

i i reacciones
mﬁlmmdﬁ tisgwsna dolor dsdomnd. n&m whmito y diarrez; esofagitis y
iilcera esofdgica; ictericia y anormalidades en las pruebas de funditn hepatica;
erupcion  maculopapular y urticaria, erupciones generalizadas en la piel,
morbiliformes-similares, Casos raros de eritema multiforme, algunos semejantes al
sindrome de Stevens-Johnson, han sido asociados con la dindamicina, Prurito,
vaglnﬁig delmalﬁis u!nﬂatnra ¥ vuﬂ:ulohulnsa necrilisis epidémica thdca;
en lurmadelash [prurita, urticaria
y edema angloneurbmn. mares, uvérﬂgq.amh Neumpaﬂa periférica (parestesia,

p y rara ver Otros  efectos
Tara vez son: cefalea, i Ian?ua saburral y erina
oscura, Con la binacién: Los efectos estudios clinicos

realizados son: cefalea, niuseas, womito. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Y DE OTRO GENERO: En hombres sanos, la administracién conjunta de
fluconazel con warfaina aumenta el tiempo de protrombing, por lo que se
recomienda vg'lanua en pacientes gue estén recibiendo anticoagulantes del tipo
dela cumarina. Se que & uso de fl longa la vida media
de las sulfonilureas por lo que se  debe tener en mente que I coadministracién
puede ocasionar hipoglumﬂla B wso mncumrlanlt <on mnlvples dosts de
den un
40%; sin embargo, no es necesario modificar el esquema de dosificacian. La
administracitn conjunta de fluconazol y fenitoina puede aumentar los niveles de
ésla uh!ma El empleo de i'lucmml ¥ ﬂlampnuna redujo la vida media de

. La ¢ idn de i | y teofiling afecta la depuracion de
ésta dltima. Fluconazol més terfenadina a dusns de 400 mg o més p'oduce aunenw
de los niveles

espasmos musculares (calambres o dolor en las psernas) o dolor en las extremidades
(dolor de piemas), mialgia, dolor en los tendones (sintomas tipo tendinitis),
Insuficienca renal inchayendo falla renal aguda, dolor tordckn, sintomas tipo gripe,
astenia (debilidad)
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
OKSEN® puede aumentar ef efecto de otros amih‘ifer‘mims. En pacientes a quienes
s& coadiministrd digoxing se observd un aumento de 20% del promedio de |os niveles
plasmiticos (39%), por lo cual se aconsejs manitorear y controlas los niveles
Fasman:m de dlgn:ma En un estudio, la coadministracitn de telmisartdn y ramipril
levaron al aumento de hasta 2.5 veces en el AUCD-24 y Cmdx del ramipril ¥
ramiprilatn, Se ha reportado toxicidad y aumentos reversibles de la concentrackin
plasmatica de litio en caso de administracién concomitante, coadministracion con
antagonistas de la angiotersina |1, incluso con OKSEN®, se aconseja monitorear y
controlar los niveles plasmdticos de litio, £l tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos, AINEs, puede dar insuficlencla renal agueda en paclentes con
deshidratacién, por o gue se deben hidratar y monitorear a funcién renal al iniciar el
tratamiento conjunto. Compuestos g{uc actian sobre el siema renina-anglotensing,
«como telmisartan, pueden tener un Emslnérgw Se ha reportado una reduccidn del
efecin annhlﬁmensuw en drogas i durante el uso i con
AINEs, por inhibicion del efecto munil.mdur de las prostaglandinas. Pusde aumentas
el nivel de dcido drico sérico. Con ofros antihipertensivis puede tener efectn aditivo o
potendalizante de sus efectos. Probenecid o sulfonilpirazona por el efecto
hiperuricémico de las tiazidas pueds disminuir su eficacia. Con relajantes musculares
puede haber un aumento prolnhle de la respuesta al relajante muscular. £l wso
concomitants de diudticos ahorradores de potasio, suph de potasio, sustitutes
de la sal a base de potasio u otros productos medicinales que pueden producis
aumento del potasio {heparina, etcétera), pueden asoclarse a un aumento en los
niveles plasmaticos de potasio. Por esta razdn, la administracidn de estos fimmacos con

condicionar alteraciones caniatas. fras Ia mhmaoén con rifabutin, tacrolimus ¥y
zidovudina se ha sefialado aumento de los niveles séricos de estds. Debe evitarse
¢l cansumo de bebidas alcohélicas por la pnsihhdad de desarrollar reaccién tipo

Se ha rep i con aslermml pﬂmmda.
alfentanil, amitriptl Hrwiuecion g fuco

telmisartin debe hacerse con prudencia

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,

MUTAGENESIS, TERATOGENESIS ¥ SOBRE LA FERTILIDAD

No hay evidentia de efectos cardinogenéticos, de mutagenicidad, ni teratogénicos,

pero los estuéms &n animates indicaron pesa corporal inferior, retraso en abrir los ojos,
fidad més elevada, No hubo evidencla de actividad clastogénica,

na, bloqueadores de canales de calcio, oelmh\ ciclosporina, fentanil,

halnlamina. Iliblhlﬁom de la mdunasa HMG{M losartan, metadona,

inavir, sirolium,

alcainldesdevhuywtﬂnlmkdlndamldnnmdemndarlosefeﬁmdem
de los

muﬂlnolllu] El caolin tismlm,ve su absorcién. El empleo de Tinidazol con
alcohol puede desencadenar una reaccion tipo disulfuram, PRECAUCIONES EN
RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TEIIA!‘DGEHEISIS ¥ SOBRE LA FERTILIDAD: Hasta el momenta no mz;e hanl;
ni
fertilidad. DOSIS ¥ ViA DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada es de 2
tabletas cada 12 horas durante un dia, MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: En caso de que exista se
recomienda tratamiento sintomético con medidas de soparte y lavado gastrico, 5i
e5 necesario, una diuresis forzada 4 la velocidad de eliminacién. Una
sesion de hemodialisis con duracion de 3 horas disminuye los niveles plasmiticos
en aproximadamente el 50%. PRESENTACION: Caja con 4 tabletas en envase de
burbuja. LEVENDAS DE PROTECCION: Su venta requiere receta médica. No se
deje al alcance de los nifos. ANTIBIOTICO. El uso incorrecto de este pmdnmmﬁe
causar resistencia bacteriana. No se administre durante el la lactancia,
Reporte las sospechas de reaccidn adversa al correo; farmacovigilancia@cofepris.-
Hecho en México por: Laboratorios Senosiain 5.A. de C.V. Camino a San
Luis Rey No. 221 Ex Hacienda Santa Rita, C.P. 38137, Celaya, Guanajuato, México.
Nimero de Reg. 304M2016  S5A IV
No. de entrada: 173300202C0216

LUAM-01A-17

Senosiain.

DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION

Didsis: Oral. La dosis recomendada es una cipsula a dia, No debe administrarse en
paclentes con insuficiencia renal grave nl Insuficiencia hepdtica, en paclentes con
insuficiencia renal leve a moderada se sugiere monitarear la funcidn renad, No hay

(p &N picientes p i 1 o s ausar OKSEN®
2n nifios menores de 18 afios de adad
MANIFESTACIONES ¥ MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL
Wo hay experiencia de sobredosificacidn con OKSEN® en humanos. Las

fones de ot fueron b in y taguicardias,
beadicardias. En este caso se recomienda en el manejo tratamiento de soporte.
PRESENTACION
Cajas con 14 & 30 cipsudas de B0 mg/12.5 mg.
RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO
Comsérvese a no mds de 25°C y an lugar seco.
LEYENDAS DE PROTECCION
Literatura exchushva para midicos.
Su wenta requiere recata médica.
No se deje al alcance de los nifios.
No se use en el embarazo, en la lactancia ni en nifios menores de 18 afios.
Reporte las sospechas die reaccion adversa al correo:
farmacovigilandacolepris. gobumy
REY DOMICILIO DEL LABORATORIO

Laboratarios Senosiain 5.A. de C.V.
Caming a San Luis No. 221
Ex Hacienda Santa Rita
. 38137 Celaya, Guanajuatn, Méwico
No.de Reg. 052M2015 554 IV
NUMERO DE ENTRADA: 6330020202462

OKSN-AD1-16

&2 IPAL. Senosiain.

Viravir.

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada capsula contiene:

Pregabalina 75 mg 150 mg

Excipiente chp 1 cipsula

INDICM‘.IDNES TEMFEU“C&S ?lwabahnamamkodacoma ooadyuvameen e
de pacientes en

el Trastomo de Ansiedad smauag"gm} kol Db

NES:Hip ibllidad a de la férmula y de 12 afios de edad,

wsehaasuuadumnnumymvmlema,perd»dadelamnmna.
ralmamudela funcién mental por lo que se sugiere vigilancia sobre todo
mlapnhacumdeamllm mrsummmm:mommms&
precisidn. Algunos pacientes dizbéticos que ganan con & tratamiento con
pregabaling pueden ne(mr uﬂ ajuste ﬂ‘rls|.|sgawmiimmw mentos hipoglucemiantes, En
algm pacientes se ha observado sintomas de supresion tras la inte del
tratamiento con pregabalina tanto a corto como largo plazo. La pregabaling debe
discontinuarse inmediatamente si ocurren sintomas angioedema, tal como
hinchazéin facial, perioral o de las vias respiratorias. Los pacientes deberén notificar a
st médico tratante la presencia de cambéos en ka visién. Existen datos limitadas sobre
padentes con insufidencia cardiaca congestiva severa tratados con pregabaling; sin
embargo, se siguiere precaucin en este grupo de pacientes. No existe mleq:la en
nifios. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
WM\‘IR“ No debeadnwmrlarse durame demrmlmnm REACCIONES

con mis
H el empleo de preg ‘e marco
genmlhmde" idad leve a moderada. Fi m mmm(mﬂi.

comin { > 17100, < 1/10), poco coman { > 171000, < 1/100) y rarg, ( < 1/1000)]. Las
siguientes reaccdones pudieran ascciarse con enfermedades. subyacentes y
medicamentos concomitantes. Muy comin: marea, somnalencia, visidn borrosa
mﬂa Comin: IWW wrrhmor\, desonientacion, nmabnldad\:
de animo eufdrico, dsminucion de la libido, insomnio, ataxia, coordinacidn
anomal, trastomos del equilibrio, amnesia, trastomos de atencidn, deterioro de la
memoria, cwd!nm ancrmal, temblor, disartrla, parestesias, sedacidn, le
wamito, d ia, flatulencia, disfunc
enéct]] mapaﬂmmedemawnlnawmlmdemagwhmm
anoemal y fatiga. Poco m
anorgasmia, nenviosismo, depresién, agitacidn, camhlus es el estado de dnima,
difieuluad trar las palahra'. s st anomaleuumnmde la
libida, ataque de pénico, apatia, trastomo cognitivo, hipostesia, nistagme, defecto del
campo visual, alteraciones del lenguaje, mioclonia, hiporreflexia, disquinesia,
hiperactividad psicomotora, mareo postural, hupersmsua. agewsia, sensacion urente,
temblor intencional, estupor sincope, trastormo visual, defecto en el campo visual, ojos
secos, inflamacién ocular, dsminucidn de |a agudeza visual, dolor de ojos, aslenopla.
aumento en el lagrimes, hiperacusia, blogueo atrioventricular de primer ?é‘

disnea, tos sequedad nasal. ‘\’q)eﬁer_reudn salival, mllu]n gasunesufégltu. mﬂu
oral, sudoracién, exantema papular, articular, calambee
muscular, mialgia, artralgia, Iumhalg-a, dolor en extremidades, rigidez muscular
oliguria, insuficiencia renal, eyaculacion retardada, disfuncién sexual, opresidn
tordcca, edema generalizado, dolor, escalofrios, astenia y sed. Rare: neutropenia,
hipogficemia, desinhibician, euforia, hipoquinesia, parosmia, disgrafia, fotopsia,
imitacidn de ojos, midriasls, oscilopsia, percepeidn de mfundtdad visual alterada,
perdida de la vision periférica, visual, sinusal,
amitmia sinusal, bradicardia sinusal, congestidn nasal, epistaxis, rinitis, ronquidos,

sensaciin de opresitn en wmwmpmmlﬂ&suda!rhumﬂ&
Espasmo cervical, dnlnt en m!umna cervical,

rabdomiolisis, amenormea, 'N‘g
ion mamaria, d fia mamaria y pirexia, INTERACCI
MEmENTDSlS Y DE um GEHEID. De ar_lnrdn @ sus caracteristicas

producir i
lmmlﬂgu:asdiucamme releml.a pmgmlma puedeporen:laﬂoserecmﬁd
rnul ¥y Iuramepam

post allzacién sefisla & ¢ coma
pacientes que toman balina junto con otros ivos del ENS.
Pregabalina parece tener un elm aditivo en [a alteracidn de la funcidn cognitiva y
motora causada por axicodona. Existen reportes de eventos relacionados con una
disminucion en |a funcidn ded tracto ?aslwlr!mnai inferior lmﬁm:la abstruccidn

Intestinal, fleo pa!almm o
que tienen el _patencial I-M:'auduur
constipacian como Ios opioides. PRECAUCIONES EN RE!

EFECTOS DE CARCI ESIs. MUTAGENESIS, TERATOGENESIS ¥ SOBRE
LA FERTILIDAD: Hmelmmnlumsehmmpuudoeleﬂosd&ammgéﬂm

muugénesls, teratogénesis ni sobre  la DOSIS

e armiedadd i 150 mg dorante b Ter semana

geoeakzada (TAG) 300 g & parti o la 2tk semana
ﬂn“;hiuum-
Hasta 00 mg

Manierimients TSa150mg ek 150 4 300 mg

Deeterion mnal

Dep.Ce g di h 300 mgidia

Dep Cel5ai0mimin  150mgidac24é dvddacn2h  150mg

Dep Ce<iBmidmin 75 myia 024 Tsmg

En caso de ser necesari, la suspension de VIRAVIR® debe hacerse de forma gradual
durante un minimo de una semana, ya que el paciente puede presentar insomnia,
nam\as. cefalea y diarrea después de discontinuar en forma abrupta el tratamiento
on pregabalina, MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION
|‘.l INGESTA ACCIDENTAL: Se ha descrito trastome afectivo, somnolendia, estado de
confusidn, depresién, agitacian, e inquietud, En caso de que se presente, se recomienda
medides generales y sintomdticas, inclusive hemodidlisis <i fuese necesario,
PRESENTACION: Caja con 28 capsulas de 75mg y Caja con 28 cipsulas de
150 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: 5u venta requiere receta médica. No se
al alcance de los nifios. Literatura exclusiva para méﬂm Ile-pme la; mpechas
reaccién adversa al comeo:
Mm&odmrmobwnymﬂmaammr lo que mdeberﬁmdhar
automatrices ni maguinaria pesada durante su usa.

NOMERE ¥ DOMICILIO DEL LABORATORIO:
Laboratorios Senosiain S.4. de CV.
Camina a San Luls Rey No. 221

Ex Hacienda Santa Rita, C.P. 38137,

Celaya, Guanajuato. México

NUMERO DE REG. 300M2014 55A IV
No. de entrada: 15330020200262

VIRA-A01-15

ALTIA" =
o’ Senosiain.



INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA IPP-R. STADIUM®
Dexkeloprofeno. Tabletas. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION: Cada

tableta contiene: Dexkeloproleno rometamol lente a 12.5 mg de dexketoprol
no. Excipiente cbp 1 tableta. Dexketoprofeno trometamol equivalente a 25 mg de
dexketoprofeno. Excipiente chp 1 tableta INDICACIONES TERAPE!
Analgésico no narcotico, STADIUM® esta indicado en el tratamiento sintormatico del
dolor agudo de diversa etiologia. CONTRAINDICACIONES: STADIUM® no debe
administrarse en casos de: hipersensibilidad a dexketoprofeno y a cualguier ofro
AINE, pacientes con Glcera gastrointestinal, enfermedad de Crohn, irastomos
hemaorragicos y de la coagulacion o si estan lomando anticoagulantes; asma,
insuliciencia 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 estan
mas predispuestos a sufrr sangrado gastrointestinal y/o perforacidn, que a menudo
son dosis dependientes, y pueden presentarse sin sinfomas o Sin historia previa en
cualquier momento del fratamiento. En case de sangrado gastrointestinal o
ulceracion, el tratamiento debe ser interumpido de inmediato. Eleclos renales:
STADIUM® debe ulilizarse con precaucion en pacientes con dishuncion renal
moderada a severa, y en sujetos que predispongan a fa retencion de liquidos, que
reciban diuréticos, o con predisposicion a & hipovolemia. Otras alteraciones: Se han
reportado casos aiskados de anafilavia y edema facial. Al igual que con otros AINES
podria presentarse meningilis aséplica, la cual podria ocurrir en pacientes con Lupus
Erilematoso Sislémico o enfermedad mida del lejido conectivo; reacciones
hemaloligicas (plrpura, anemia aplasica y/o hemolitica) y raramente agranulosito-
sis e hipoplasia medular. Puede producir efectos débiles a moderados sobre fa
capacidad de conduccidn de vehiculos o de utilizar maquinaria, debido a la
positilidad de aparicion de vértigo o somnolencia. Advertencias: STADIUM®E no
debe ulilizarse en combinacion con olros AINEs. Pacientes ancianos, mayores de 65
afos. Como sucede con lodos los AINES el riesgo de efeclos secundarios en
pacientes ancianos es mayor. Se recomienda utilizar la dosis de 50 mg/dia, dado que
I vida media en plasma es mds prolongada y 1a depuracion plasmdtica menor. EI
uso concomitanie con heparina de bajo peso molecular no mostrd efectos en fa
coagulacion; sin embargo, los pacientes que reciban adicionalmente olra terapia que
interfiera con la hemostasia deberdn ser vigilados, PRECAUCIONES 0
RESTRICCIONES DE USO, DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
STADIUM® no debe administrarse durante el embarazo y la lactancia. Los AINES
pueden bloquear las contracciones uterinas y retardar el parto. Pueden inducir
consriccion infrauterina o cieme del conduclo arterioso conduciendo a
hipertensidn pulmaonar neonatal y a la insuficiencia respiratoria. Los AINEs pueden
deprimir [ funcion plaguetaria fetal e inhibir [ fluncitn renal del feto, resuliando en
una oligohidramnios y anuria neonatal. Se desconoce si el dexketoproleno es
axcretado en la leche matema. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los
evenlos reportados se clasilican de acuerdo a su frecuencia. Frecuentes (1 a 10%).
nausea, vomito, dolor abdominal, y diamea. Poco frecuentes (0.1 a 1%): cefalea,
mare, trastomos del suefo, ansiedad, vértigo, tinnitus, estrefimiento, sequedad de
boca, erupcion cutdned, prurito, hipotension, vision borosa, fatiga, palpitaciones,
fiatulencia y gastritis. Raras (0.01 a 0.1%): parestesias, edema penférico, (lcera
pépfica, melena, anorexia, uriicaria, frastomos mensinales y prostaticos. Reportes
aislados (<0.01%); neutropenia, frombocitopenia, aquicardia, broncoespasmo
reacciones de folosensibilidad. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DI
OTRO GENERQ: Asociaciones no recomendables: usado con ofros AINEs, se
incrementa el riesgo de hemorragia gastrointestinal por efecto sinérgico. Con
anticoagutantes orales y dosis profiléctica de heparina parenteral, se incrementa el
riesgo de sangrado y el dafo a la mucosa gastrointestinal, Los AINES incrementan los
niveles hematicos de litio por o que se requiers un monitoreo cuidadoso al inicio del
tratamiento. Dosis allas de malotrexate (=15 mg/semana) incrementan la
hematotoxicidad por una disminucion en la depuracion renal. Puede incrementar los
efectos idwicos de las hidantoinas y sulfonamidas. Combinaciones que requieren
precaucion: El uso combinado de AINES con IECA y diuréticos, se asocia a riesgo de
insuficiencia renal y pueden disminuir su accion antihiperiensiva. Con pentoxifiling y
zidovudina aumenta el riesgo de sangrado, Con sulfonilureas puede aumentar el
efeclo hipogiucemiante. Asociaciones que deben lomarse en  cuenia
[(-bloqueadores asociados con AINES pueden disminuir su accion antiipertensiva;
Probenecid puede aumentar las concentraciones plasmdticas de dexketoprofeno;
con ciclospurina puede presentarse nefrotowdcidad; con tromboliticos se incrementa
el riesgo de sangrado; con glucosidos cardiacos puede incrementar las
concentracionas de glucdsidos en plasma. En animales, el uso de dosis altas de
quinolonas con AINEs puede incrementar el riesgo de desarrollar comylsiones.
PRECAUCIONES Y RELAGION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: En animales, las
secuelas sobre el feto se manifestaron con dosis altas, STADIUM® puede bloguear

Neuiviax

Cobamamida / Tiocolchicésido

Informacion para Prescribir Reducida. Heurodlar® (0 da/Tiocolchicoside. Sofucion.
Forma farmacéutica y formulacion: Salucidn. H frasco dmpula con liofifizado contiene
(Cobamamida 20 ma, Excipiente cbp. La ampolleta con diuyente contiens: Tiocolchicdsida 4 ma,
Vehiculo chp 4mlL Imllcaclnneslerapeuum Tratamiento de algias y contracturas de origen
Teumitics, 1 ¥ ogicor meuralgias, lumbalgias, dorsalgias, lumbociitica,
lumboartross, algias (emc.]lﬁ y cervicobraquiales, sindromes radsculares, ourakgias, mialgias,
alos postfractura, traumatismios diversos y confracturas musculares, Contraindicaciones: «
Hipersensibilidad conodda al tocolchicdside o a cusdquiera de los companentes de 13 foimula, «
Embarazo y lactandia, « Sujetos con antecedentss alégicos \1sma ezema), » Reacdones
varsovagales previas, debidas 2 1a ad ritin de tiocolchicdskdo « biliclad conocida a
13 calchicing, 0 a sis derivados, Precauciones generales: £ Ivmlthr (sido puede precipitas
crisis epiléplicas en paciemtes con epilepsia, o en aquellos que estin en riesqo de presentar crisis
epdipticas {ver Reacciones secundarias v adversas). Poe posible desamollo de meacciones
asovagales (hipotensian, bradicardia, sudoracidn, palidez, péndids momentdnea de la condencia
o sincope), el padente debe ser manitorizado despuds de la impecciin (ver Reacciones secundarias
¥ adversas), Wo existen datos del efecto de Neurofla® sobre 13 conducdidn de wehiculos ¥ 13
operacidn de maguinaria. Los estudios dinicos concluyeron que el tiocolchictside no tiene efectn
sobre &l rendimiento psicomatar. Sin embarga, se han repoetado #lguncs csos de somnokencia
Esto debe considerarse cuando se administre 3 personds que conducen vehicubos y operan
de uso durante el embarazo y la lactanda: ¢ ha evidenciade
1nar|da|1 ..’pmduktw.i del tincolchicisido en estudios realizadas en animales. En humanos, no hay
suficierites datos dinicos para evaluar la sequridad de su usoen el embaraza. Por lo tanto, no se
conoce e posible dafio que el medicamento pueda hacer al embridn y al feta. En consecuendia,
Heuroflax® no deberd usarse durante ¢l embarazo (ver secain de Contraindicadiones). Dado que ¢l
tincolchicésido pasa a la leche materna, Neuroflax® esta contraindicada en el periodo de lactacion
Reacciones secundarias y adversas: L administrackin de este products puede ssoclarse 2.«
Reacciones inmunoldgicas:  reacciones anafilicticas, como prurito, wrticada y  edema
angioneuriticn; choque anafilictico despuds de Inyecddn intramuscular, « Sitema nervioso:
somrilencia; sincope vasovagal, que qeneralmente ocurme en los minutos siguientes a [ inyeccion
intramuscular del tiocokchicdsido; » Dianea, gastralgia, ndusea, vomito; » Reacciones cutdneas
alérgicas; - Demnatits acneifomme; » Crists epilépticas (muy raras; ver Precaucianes genetalis), »
Posible dalor en el Stio de la inyeccdn; « Colomeltn rosada de la orna. Interacciones
medicamentosas y de otro género: Mo se han reportade mleu.(unm'& o crrU‘
medicamentos. Precauciones en relacion con efectos de carcinoge é
teratogénesis y sobre la fertilidad: Mo s ha evaluado & polennal rarfmogénwu de
Neuraflax®. A pesar de que ef metabolito mds importante 5 aneugénico, se ha encontrado que el
tincolchicisida estd libre de potencial mutagénico cuando se usa a las dosis terapéuticas. Se
encontrd un efecto teratogénico y tovicidad perinatal del tiocolchicdsido a dosis altas. No existe
evidencia de efectos teratogénicos del tiocolchiodsido a dosis de hasta 3 mofg/dia. B
tiocolchicside no indujo efectos adversos en 1 fertilidad, a pesar de la actividad aneugénica de su
etaboiito. Dosis y via de Imstruccines de aplicacidn, Con jeringa y agujs
esterilizadas, nuevas, introduzca el contenido de 13 ampalleta en & frasco dmpula y agiese, Hecha
Ls mezeha, ba actividad terapéutica se mantiene intacta durante 3 dias s se conserva en lugar fresco,
con 0 sin caja. Tratamiento de ataque: un fraseo mpula cada 12 hoes, durante 3 dixs, por via
intramuscular profundy. Tratamiento de sosténc i fasco dmpula cada 24 hosas, por via
intramuscular profunda, hasta la desaparicadn de la sintomatolonga, En ciaticas y sheraciones de los
nenvis seritivos penfiénicos, se suprime & dolor en aprogmadamente 48 horas; en akgias crinicas
0N COMtractuias muy severas se requiere de 10.a 15 dias de tratamiento. Una vez resuelto el cuadr
anuda, s aconseja un tratamiento de sostén 4 razin da 2 ml cada 48 hoes, por el tiempa en que
persiita la sntomatalogia, hasta por un periodo de 15 dias. En cuadrs ctaicos, b doss inicial
puede reducirse do el intervabo entre fhastala? por semana o
Or TS, POF Varias Semanas o meses, seqin crne!m médico. No s remml(nda la a\lmm-maum
e Neurofla® de 15 aflos. Manif [ o
ingesta accidental: Ho sz han rerﬂrtadnsuMonms-‘spﬂcnm U"sDbf[‘dDSﬁD]Lmn en paieies
tratados con tiocolchicdsida. En caso de haber sobeedosificacion, S midica
y medidas sintomidticzs. Presentadiones: Caja con 1 frasco dmpula con Imhlud-: yl arnpulle:a
con diluyente. Caja con 3 frascos dmpula con liofilizado y 3 ampalletas con dituyente. L de
proteccidn: Su venta requier: |m[amed|[d Hose deje al alcance de los nifios. Literatura exclusiva
para medices, Nose use en rtembaram lactancia nien menofes d 15 afios. No s administre i la
solucion o es , 5l contlene particulas en d Hose admingstre si el
dam ha sido violado Reporte las sosph‘has de reaccion adversa 4l coreo
farmacoigilancia@enfeprs gobumy. Nombre y domicilio del laboratorio: Hechio en Mivico
por: Sancfi-Aventis de Médco, SA de CV Aoveducto del Alto Lerma No. 2, Zona Industrial
(Ocoyoacac, CP 52740, Ocoyoacar, México. Para: Dinafamma S.A. de CV. Circuito Nemesia Diez Riega
o 10, Parque Industrial Cerrillo I, CF 52000, Lerma, Méxicn. Distribuido por: Labaratarigs Sanfer
ShdeCy HmnunaNu 2, San Anddrés Atato, CP 53500, Naucalpan de Judrez, Méxco. Ndmero

las confracciones uterinas y refardar el parto. Puede inducir constriccion i
o ciere del conducto artenoso, conduciendo a la HTA neonatal y a la insuficiencia
respiratoria. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Stadium® Tabletas. Dosis: 1
tableta de 25 myg cada 6-8 horas sin exceder la dosis diaria de 75 mg. Si es necesario
se puede administrar una segunda fableta 1 hora después de la primera toma. En
ancianos (=65 afos) se recomienda ' tableta (12.5 mg) cada 6 hovas, es decir 50
mg como dosis fotal diaria. No debe administrase a ninos menores de 18 afios.
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de ingestion accidental o excesiva, debe instituirse

de registro del ante | fa Req. o 12IM79 554 IV

Referencias:

1. Urnarkar AR, Bavaskar SR, Yewale PN, Thiocolchicoside as a muscle refaxan: A reiew, Int | Phanm

Bio Sa. 2010130364371 2. Tuzun F, Unalan H, Oner N, et al. Multicenter, randormized,

double-blinded, placebo-controlled trial of thincolchicoside in acute low back pain. Joim Bone

Spine. Sep 2003705356361 3, Sanofi-Aventis, PP Newroflax. Inc COFEPRIS, ed. Méico:

Vademecum IPE (121M79, SSA IV); 2013 4, Lahoti G. To evaluate efficacy and safity of foeed dose
banation of acedafenas + paracetamol + thiocolchicoside (acenac-MR] in the tregtrmient of

de inmedialo el iratamiento sintomético y el lavado gastrico, si éste es ido. EI
dexketoprofeno es dializable. PRESENTACIONES: Caja con 20 fabletas de 12.5mg.
Caja con 10 6 20 fabletas de 25 mg. LEYENDAS DE PROTECCION: Su venia
requiere recela medica. No se use en el embarazo, lactancia, ni en nifios menores de
18 afos. No se deje al alcance de los nifos. ®MARCAS REGISTRADAS. Reg. Nam.
506M2002 SSA IV. Hecho en Halia por: A. Menarini Manufacturing Logistics and
Services SR.L Via Campo Di Pile- 67100, L'Aquila (AQ), lalia. Acondicionado
por: Grimann, S.A. de C.V. Circuito Nemesio Diez Riega No. 11, Parque Industrial EI
Cerrillo i, C.P. 52000, Lerma, México. Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de

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

REFERENCIAS: 1.- Pinteno M, Puigventos F. Dexketopeoleno trometamol en dalor
de moderado a intenso. Modelo de informe de evaluacion, programa madre. Versidn
No. 3.0, Sepl. 2005. 2.- Porta Sdnchez A, Raburial Alvarez M. Dexkeloproleno
Trometamol. Madrid. CHU. Juan Canalejo; 2007. 3.- Sdnchez-Carpena J,
Dominguez-Hervella F, Garcia |, etal. Dexketoprofeno intravenosa frente a metamizol
sequidos de tratamiento oral en cdlico renal agudo. Annual Scientific Meeting,
Glasgow: The Fain Society; 2003:26-29. 4.- Durdn E, Benilo C. Dexketoprofeno
IMAV. Madrid: Hospital G.LJ. Gregorio Maraidn; 2004.

santer

acute low back pain, | Indian Med Assoc Jan 2012,110(1):56-58. 5. Ketencl A, Oacan £, Karamussel
5. Assessment of efficacy and psychomotor performances of thiocolchicosidz and tizaniding in
patients with acute low back pain. int J (i Pract. Jul 2005,5%(7):764-770.
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Italdermol’° G

Triticum vulgare y Gentamicina

ITALDERMOL® G
Triticum vulgare y Gentamicina
FORMA FARMACEUTICA Y FORM ION
Cada 100 g de crema contienen:
Extracto acuoso de Triticum vulgare ...
Sulfato de Gentamicina equivalente a
de Gentamicina
Excipiente, cbp 1009
INDICACIONES TERAPEUTICAS ltaldermol® G es un
cicalrizante asociado a un antibidtico aminoglucosido,
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
quirirgicas dehiscentes o con cicatrizacion retardada; cierre
de heridas por segunda intencion, Ulceras varicosas y ulceras
por decibito. 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
atdpica. El uso de antibidticos tépicos ocasionalmente puede
causar el crecimiento de microorganismos oportunistas. Si se
desarrolla superinfeccion, el tratamiento debe ser suspendido
€ 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 ltaldermol®* 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
suspension del tratamiento y cederan después de finalizado
éste. El uso prolongado y excesivo de gentamicina topica
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 RELAQIQH CON
EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD Ninguna.
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION Tépica. 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 drea con una gasa estéril. La duracién
del tratamiento se determinard 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 tdpica inica no debera
producir sintomas. PRESENTACIONES Caja con tubo con
10g, 30g 6 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. Reporte las sospechas de reaccion adversa al
correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx LABORATORIO
Italmex, S.A.Calzada de Tlalpan No. 3218, Col. Santa Ursula
Coapa C.P. 04850, Deleg. Coyoacan, D.F. Meéxico.
REGISTRO Reg. No. 279M2009 SSA IV. Clave IPP No.
14330023A10162. *Marca Registrada.

Referencia: 1. Carducci M, ef al. Bacteriologic study and clinic
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Clorhldrato de leenldol

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: Prevencitn y control de nduseas y vomilo.
VONTROL esta indicado para prevenir y controfar nauseas y vomitos causados por
enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y tracto gastrointestinal,
aﬁsrar::ones Iabarlnhnas. neoplasnas mahgnas. I'EdIDtGFEpIa. agentes emetfizantes
i del
movimiento. Prevencién y control del vértigo. VONTROL esta indicado para la
prevencion y control del vértigo periférico como el de la enfermedad de Ménigre,
laberintitis, ofitis media, cirugia del olde medio e intemo, trauma al aparalo
vestibular, VONTROL puede ser (til para el control del vértigo central en casos
como. insuficiencia de la arera basilar verlebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y trauma que involucre al sistema nervioso
ceniral. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacién (ya que aproximadamente el 90% del medicamento
ta 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) o puede obscurecer el diagndstico de condiciones tales
como la obstruccitn intestinal y tumores cerebrales. RESTRICCIONES DE USO
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso durante el embarazo y la
| ia, debe ser cuidad lorado, sop o los beneficios potenciales
del medicamento contra los posibles riesgos para la madre y el producto. El difenidol
no esta indicado en nausea y vomito del embarazo ya que no se ha establecido el
valor terapéutico y la sequridad en esta indicacidn, REACCIONES SECUNDARIAS
Y ADVERSAS: Se ha informado de alucinaciones auditivas y visuales,
desnnentaaén y confusion rnental Aunque raro, puede ocurrir adormecimiento,
lacidn, d del suefio, boca seca, imitacidn
gastrointestinal {nauseas o :nd|g%tx5n] © vision borrosa. Algunas veces puede
ocurmir mareo, rash cutdneo, malestar general y cefalea. Se ha reportado ligera
ictericia de relacidn dudosa al uso de difenidol. En algunos pacientes se ha
informado una caida leve, transitoria de |a presion sistdlica y diastélica hasta de
15-20 mmHg (adn 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 diagndstico de frastomos
como obstruccion intestinal o tumor cerebral. VONTROL tiene una accidn central

Cerrillo || 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 .... 25 mg. de difenidol.
Excipiente cbp .... 1 tableta, INDICACIONES TERAPEUTICAS: Prevencidn y control
de nauseas y vomito. VONTROL estd indicado para pravenir y controlar nauseas y
vomitos causados por enfem\edadas que afectan ni!ones h|gado vesloula bilar y
fracto g
agantes

(medi intoxicacién alimentcia), ~estudios
icos, enfermedad del Prevencion y confrol del vértigo.
VONTROL esta indicado para la prevencion y control del vértigo periférico como el de
la enfermedad de Méniére, laberintilis, olitis media, cirugia del oido medio e inteno,
trauma ai aparato vestibular. VONTROL puede ser il para el control del vértigo
central en casos como: insuficiencia de la arteria basdar verlebral, ciertos accidentes
cerebro-vasculares y sus secuelas, y irauma que involucre al sislema nervioso
central. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al medicamento. La
anuria es una contraindicacion (ya que aproxi el 90% del medi se
excreta en la orina; cuando disminuye el funcionamiento renal se puede acumular
sistémicamente). Embarazo y Glaucoma, PRECAUCIONES GENERALES: La accidn
antiemética de difenidol puada los signos de sot is de las drogas
(por ejemplo, digital) o puede ot el diagndstico de condici tales como la
obstruccién intestinal y tumores cerebrales, RESTRICCIONES DE USO DURANTE
EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: Su uso duranie el embarazo y la lactancia, debe
ser cuidad valorado, sopesando los benefi iales del medi
conlra los posibles riesgos para la madre y el producto, ‘Bl difenidol no esté indicado
en nausea y vomilo del embarazo ya que no se ha establecido el valor terapéutico y
la seguridad en esta indicacidn. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Se
ha informado de alucinaciones auditivas y visuales, desorientacion y confusidn
mental. Aunque raro, puede ocumir adormecimiento, sobreestimulacion, depresion,
alteraciones del suefio, boca seca, imitacion gastrointestinal (nduseas o indigestion) o
visidn borrosa. Algunas veces puede ocurrir mareo, rash cutdneo, malestar general y
cefalea. Se ha reportado ligera ictericia de relacién dudosa al uso de difenidol. En
algunos pacientes se ha informado una caida leve, transitoria de a presion sistdica y
diastolica hasta de 15-20 mmHg (ain dentro de limites nomales) después del emplea
parenteral de difenidol. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO: El el‘ec!o antiemético de VONTROL puede enmascarar signos de

débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el trat

agentes como alropina y escopolamina. Estas reawmnes pueden oc,urrlr dentro de
los tres dias posteriores al inicio del ents te al
suspender el medicamento. Por lanto, 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 intravencsa 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 SDBRE LA
FERTILIDAD: Los estudios de toxicidad, leratogénesis y de itn no han

bredosis de :por qemplo digital) o puede obscurecer el diagndstico
de coma ot 3 inal o fumor cerebral, VONTROL tiene una
accidn central débil de agente anticolinérgico semejante a cuando se han usado en el
tratamiento, agentes como atropina y escopolamina. Estas reacciones pueden ocurir
dentro de los tres dias posteriores al inicio del iratamiento y desaparecen
esponianeamente al suspender el medicamento. Por tanio, VONTROL no puede
usarse con medicamentos aﬂncdlnérgms. ni en pacientes hipersensibles a estos
juctos. Se debe der el inmediatamente si tales sintomas
ocurren. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Los estudios de

demostrado alleraciones o efectos relacionados con el rneclmm;m.o DOsIS Y \ﬂA

icidad, teratogénesis y de reproduccién no han d i i o efectos
lacionados con el medi DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION: Via de

DE ADMINISTRACION: Via de administracion: |

Dosis para ADULTOS en nauseas, vomito y vérugn inyaocudn intramuscular.
Aplicar 1a 2 ml (20-40 mg) |.M. profunda. Si los si persisten se puede aplicar
ofro mi una hora después. Posteriormente, aplicar 1 a 2 ml cada 4 horas si fuera
necesario, Inyeccion in . (pacientes hospitalizados), Aplicar directamente o
en la venoclisis 1 ml (20 mg). Silos sintomas persisten, se puede aplicar ofro ml una
hora después. Posteriormente se debera cambiar a la via oral o Inframuscular. La
dosis tolal en 24 horas no deberd exceder de 300 mg. No se recomienda la
administracién subcutdnea. Debe lenerse cuidado para evitar la infillracion
subcutdnea o perivenosa. NOTA. VONTROL no se recomienda para nifios menores
de 6 meses de edad. No se recomienda |a administracion intravenosa o subcutanea
a nifios de cualquier edad, Dosls PEDIATRICA para nauseas 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 admini con una fi ia menor de 4
horas. Sin embargo, si persisten los si después de la primera dosis se puede
repetir una dosis oral después de una hora. De ahl en adelante la dosis serd
administrada cada 4 horas segln sea necesario. La dosis total en 24 horas no
debera exceder 3 mg'kg de pese inframuscular.

La tabla siguiente puede servir de guia para orentar la dosificacidn.

Solucidn Inyectable.

Peso Intramuscular. Inyeccién profunda
12a24kg 114 a 112 ml {510 mg)
24ad6kg 1/2 a 3/4 ml (10-15 mg)

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

SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTO): En caso de sobredosis, el pamanle debe ser manejado de
acverdo a sus si E es de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracion, ademas de una observacion
cuidadosa. PRESENTACIONES: Caja con 2 ampolietas de 2 mi (20 mg/ml)
RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a temperalura
ambiente a no méds de 30°C. LEYENDAS DE PROTECCION: Consérvese a
temperatura ambients a no mas de 30°C. No se deje al aicance de los nifios, Su
venta requiere recela 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

dministracion: Oral, Dosis para ADULTOS en nauseas, vomilo y vértigo: La dosis
Inicial es de dos tabletas (50 mg) seguida de una o dos tabletas cada 4 horas. Dosis
PEDIATRICA para nduseas y vomito: La dosis en nifios se calcula mejor por peso
corporal @ 1 mglkg de peso por via oral. Normaimente, en los nifios no debe
administrarse con una frecuencia menor de 4 horas. Sin embargo, sl persisten los
sinfomas después de la primera dosis se puede repefir una dosis oral después de una
hora. De ahi en adelante la dosis serd administrada cada 4 horas segun sea
necesario. La dosis tolal en 24 horas no deberd exceder de 5 mg/kg de peso por via
oral. SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL. MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTQ): En caso de sobredosis, el paciente debe ser manejado de
acuerdo & sus sintomas. El fratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracidn, ademas de una observacion
culdadosa, Con una sobredosis oral, estd indicado e lavado géstrico dependiendo de
la cantidad de sobredosis y la de los si PRESENTACIONES: Caja
con 30 y 25 tabletas de 25 mg en envase de burbuja. RECOMENDACIONES PARA
EL ALMACENAMIENTO: Consérvese a lemperatura ambiente a no més 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 nifios. Su venta
requiere receta médica, Su empleo durante el emb queda bajo responsabilidad
del médico. No se administre 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 EI Cerillo Il Lerma, México 52000.
Distribuido por: Laboratorios Sanfer, S.A. de C.V. Sanfer ® Hormona No. 2-A San
Andrés Afoto, C.P. 53500 Naucalpan de Juarez, México.

REFERENCIAS:
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2.Hemandez J, ef al. Development of an HPLC method for determination of diphenidol
in plasma and its application in an oral multi-dose bicequivalence study in ahealthy
female mexican population. J of Pharm and Biomed Analysis 2005,38:746-750.
3Smoot AC. Symptomatic treatment with Diphenidol. Labyrinthine vértigo
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Complejo silibina + fosfatidilcolina
Capsulas de gelatina blanda

NEOCHOLAL-S®

Silybum marianum

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cépsulas FORMULA: Cada capsula de gelatina blanda
contiene:

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

en forma de complejo de fosfatidilcolina-silibina

(80-120:1)............151.5mg
equivalentes a 38.25 — 51.75 mg de Silibinas.
Excipiente cbp.........oooovvivieriinnnn.. 1 Capsula

INDICACIONES TERAPEUTICAS Coadyuvante en los
padecimientos que cursan con hepatitis aguda y
cronica. CONTRAINDICACIONES. Hipersensibilidad a
los componentes de la férmula, pacientes con
hipertension arterial, bajo tratamiento con antidepresi-
vos (Inhibidores de monoaminoxidasas o IMAQ) 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 administracion 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 cépsulas.
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 Meéxico 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: Italmex, S.A. Calzada de Tlalpan
No. 3218 Col. Santa Ursula Coapa C.P. 04850, Deleg.
Coyoacén, 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): 51-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.

AROS AL BE

Iflalmex

BIE LA MEDICINA MEXIEANA



L NUEVO _§
o -neocholal-s

Silybum marianum

Silibina con
nanotecnologia fitosomal

Complejo Silibina + Fosfatidilcolina
que brinda un aporte estandarizado

de Silibina por dosis.’

‘3 EIl hepatoprotector
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sfm%l o BN con doble mecanismo
B de acciony alta
biodisponibilidad °
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VDIOVAN YCo-Dlovan

VALSARTAN SA IV VALSARTAN + HCTZ

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

+80/12.5mg con 14y 30tah
+160/12.5 mg con 14 y 30 comp.
=160/25 mg con 14y 30 comp.
»320/12.5 mg con 30 comp.

i
= 320/25 mg con 30 comp. cwlova

No. de Aviso 55A: 163300202C1175 NP4: MX1602497779 .

Referencias: 1. Prat M.H,, Antihypertensive effects of Valsartan. Results of a national multicentric study. Revista médica de chile v.128, n.5, Santiago maya 2000, ittp:/fdx dai:.org-'lD.{DE?}'SUU}#-?EH?EDDMGDSNGD&
*Fara mayor informacidn, consultar la IPP del Producto
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