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Editorial

Un dilema cientifico, bioético y econémico

Manuel Ramiro H

areciente publicacion de J Craig Venter, aparecida

en Science,' en la que refiere haber conseguido la

creacion de una célula bacteriana controlada por un
genoma de sintesis quimica, ha desatado una gran polémica
no soélo entre los cientificos sino en la que también partici-
pan politicos, socidlogos y estudiosos de la bioética.>

Segun informa Venter disefio, sintetizd y montd un
genoma de una variedad de Mycoplasma mycoides a partir
de la informacion digitalizada secuencial del genoma 'y lo
trasplant6 en un Mycoplasma capricolum célula receptora,
para crear nuevas células Mycoplasma mycoides que son
controlados sélo por el cromosoma sintético y las nuevas
células son capaces de auto-replicacion continua.'

Venter es un cientifico extraordinariamente produc-
tivo que trabaja en centros propios,** pero que informa
periddica y frecuentemente sus logros. Fue uno de los
cientificos que participaron en el estudio del genoma
humano, aunque €l lo hizo desde su laboratorio-empresa
particular,* que tiene como antecedente a otra empresa,’
que fue una fuerza impulsora en la carrera por la secuencia
del genoma humano.

La primera polémica esta dada por si la nueva célula
es en realidad una célula nueva toda vez que aunque el
material cromosdmico es totalmente original y sintético
utiliza parte de una célula viva para crearse, ya hay va-
rias situaciones en las que una célula es modificada para
tener funciones diferentes, como el caso de las células
recombinantes productoras de insulina entre otras, los que
polemizan diciendo que es una célula sintética se basan en
que el material genético es completamente creado artifi-
cialmente. Desde aqui surgen todas las demas discusiones.
Venter deciamos ha trabajado desde hace muchos afios y
en variados espectros de la genética.®” Con los hallazgos
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de algunos de ellos ha intentado patentar genes, como los
ligados a cancer de mama, lo que se le ha denegado.® Adu-
ciendo que nada debe impedir que los beneficios lleguen
a todo el mundo y ante la duda de que sea ético patentar
un gen que ya existia.

Venter es también un pionero de la medicina persona-
lizada a través de la genética.>'® Aduce que las diferentes
respuestas a ciertas enfermedades y ciertos farmacos estan
dados no sélo por variantes raciales o geograficas si no
genéticas, tiene a este respecto una gran linea de trabajo,
que sus detractores la critican desde varios puntos de
vista incluido el ético por sus contactos con la industria
farmacéutica.

Independientemente de la primera polémica acerca de
si es realmente una nueva célula y ésta es sintética, se han
desatado ya otras, la Sociedad Internacional de Bioética,
El Consejo Europeo de Bioética y Salud han expresado la
necesidad de una regulacion universal ante ésta nueva area
biotecnoldgica. Para poder juzgar y distribuir tanto los be-
neficios como los riesgos de los descubrimientos.? El ruido
ha sido tan importante y las esperanzas y los temores de tal
magnitud que se dice que incluso el Presidente Obama ha
encargado a la comision para asuntos de bioética analizar
las implicaciones de esta tecnologia, tanto en los riesgos
como en los beneficios para la medicina, el medio ambiente
y la seguridad.® A este respecto existe un gran temor sobre
su uso con fines bioterroristas. La Iglesia ha expresado ya
algunos de sus temores oponiéndose a su desarrollo, pero
aun no de manera ordenada y abierta.

La polémica financiera o economica es una de las aristas
mas interesantes. Los objetivos de Verter son fundamental-
mente energéticos, para crear o diseflar bacterias capaces
de producir combustibles de la energia solar y el CO, at-
mosférico. Se sabe que ha firmado un contrato para disefiar
una alga (unicelular) que produzca combustibles; se sabe
que el contrato inicial es de 600 millones de dolares.
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No sabemos si el investigador y empresario americano
conseguira algunos de sus objetivos y si las reglas y sobre
todo las nuevas reglas, que se crearan al respecto, le per-
mitiran usufructuar libremente sus descubrimientos, pero
parece que la carrera no sélo se ha iniciado sino que esta
muy avanzada. Habra que observar como se desarrollan los
avances y quiza imaginar desenlaces, que por disparatados
que nos parezcan podrian ser posibles.
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Costo-efectividad de maraviroc mas tratamiento de base optimizado en
pacientes con VIH/SIDA

Iris Contreras Hernandez,* Joaquin F Mould,** Kely Rely,*** Juan Gardufo Espinosa****

RESUMEN

Antecedentes: maraviroc es un inhibidor alostérico que impide al VIH unirse a la membrana de las células blanco del huésped.
Objetivo: estimar el costo-efectividad incremental de maraviroc mas tratamiento basal optimizado en pacientes con VIH/SIDA.

Material y método: estudio del tipo costo-efectividad y costo-utilidad con la construccion de un modelo de Markov realizado para estimar
el tiempo libre de falla virologica, tiempo libre de progresion de la enfermedad, afios de vida ajustados por calidad de vida y los costos
asociados, al agregar maraviroc al tratamiento basal optimizado versus tratamiento basal optimizado para pacientes con VIH/SIDA
multirresistentes a los antirretrovirales con CCRS5 positivo. Los estados de salud del modelo fueron: no falla virologica, falla virolégica,
progresiéon de la enfermedad y muerte, en ciclos de seis meses, durante un horizonte temporal de cinco afios. Las probabilidades
de transicion se obtuvieron de los estudios MOTIVATE y del ART Cohort Collaboration. Los costos se calcularon de una muestra de
pacientes con VIH/SIDA del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) (n=637) y se expresaron en dolares estadounidenses (13.15
pesos/dédlar). La tasa de descuento fue de 5% y se realiz6 andlisis de sensibilidad probabilistico.

Resultados: agregar maraviroc al tratamiento basal optimizado prolonga el tiempo libre de falla virolégica (24.5 vs 7.5 meses), tiempo
libre de progresion de la enfermedad (56.1 vs 34.5 meses) y afios de vida ajustados por calidad de vida (4.29 vs 2.96). El costo por
cada mes adicional de tiempo libre de falla virolégica que se obtiene con maraviroc fue de 1,477.57 délares por paciente, por cada
mes de tiempo libre de progresién de la enfermedad fue de 1,163.59 dolares y por cada afio de vida ajustado por calidad de vida fue
de 18,897.44 ddlares.

Conclusiones: agregar maraviroc al tratamiento basal optimizado para pacientes con VIH/SIDA multirresistentes a los antirretrovirales
con CCRS positivo, ofrece mejores resultados clinicos, el costo adicional no supera las recomendaciones internacionales, por lo que es
una alternativa costo-efectiva.

Palabras clave: VIH/SIDA, costo-efectividad, maraviroc, tratamiento basal optimizado, farmacoeconomia.

ABSTRACT

Objective: To estimate the cost-effectiveness of maraviroc plus optimized baseline treatment (OBT) in comparison to optimized baseline
treatment alone in patients with HIV/AIDS.

Material and methods: A Markov model was used to estimate the free months to virologic failure, disease-progression free months,
Quality adjusted life-years gained (QALYs) and costs. Model simulates the addition of maraviroc to optimized baseline treatment in
comparison to optimized baseline treatment alone for antiretroviral multi-resistant patients with HIV/AIDS with positive CCR5. The
model includes six-month cycles among several health-states: Non virologic failure, virologic failure, disease progression and death
for a 5 years time horizon. Transition probabilities were obtained from MOTIVATE and ART Cohort Collaboration studies. Costs were
calculated from a patient simple with HIV/AIDS at the Social Security Mexican Institute (IMSS) (n=637), and were adjusted to 2009
Mexican pesos and further express into US dollars (13.15 MX$/US$). A 5% discount rate was employed and probabilistic sensitivity
analysis was performed.

Results: Adding maraviroc to optimized baseline treatment showed to increase the number of free months to virologic failure (24.5 vs. 7.5
months); disease-progression free months (56.1 vs. 34.5 months) and QALY (4.29 vs. 2.96). Mean expected costs per patient resulted
higher for the maraviroc +optimized baseline treatment arm (US$52,683.76 vs. US$27,550.14). The cost of adding maraviroc to obtain an
additional month of free months to virologic failure resulted in US$ 1,477.57, with disease-progression free months in US$1,163.59 and
for each QALY in US$18,897.44.

Conclusions: Adding maraviroc to optimized baseline treatment for antiretroviral multi-resistant patients with HIV/AIDS with positive
CCRS, showed better clinical results with a higher cost. In concordance with international thresholds maraviroc plus optimized baseline
treatment would be consider a cost-effective alternative.

Key words: HIV/AIDS, cost-effectiveness, maraviroc, optimized baseline treatment, pharmacoeconomics.
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1 virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el

sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

continian siendo un problema de salud publica.
En 2007, ONUSIDA reporté que 33 millones de perso-
nas vivian con VIH en el mundo.! En México, en el afio
2007, se estimd que aproximadamente 200,000 personas
se encuentran infectadas por el virus, con una prevalencia
en adultos de 0.3%.?

El tratamiento antirretroviral es uno de los avances mas
importantes en la lucha contra el VIH, al disminuir la mor-
talidad y el riesgo de padecer las enfermedades definitorias
de SIDA.*3 Sin embargo, la falla del tratamiento ocurre
con frecuencia y por eso es necesario encontrar el mejor
tratamiento con base en la historia de uso de antirretrovi-
rales, denominado tratamiento de base optimizado.®

Recientemente se observo que la via de entrada del
virus a la célula huésped puede ser un blanco terapéuti-
co. Las cepas de VIH que causan la mayor parte de las
infecciones adquiridas por via sexual (>90%) utilizan el
co-receptor CCRS de las quimiocinas beta y se reclasifican
como VIH-R5.7

Maraviroc actiia como inhibidor alostérico, que se une
a CCRS5, por lo que impide al VIH unirse a la membrana
de las células blanco del huésped.® La eficacia clinica de
maraviroc se demostrd en los estudios MOTIVATE 1y
MOTIVATE 2° y en noviembre de 2008 la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos dio la aproba-
cion para el uso de maraviroc en el tratamiento de pacientes
infectados con el VIH, con tropismo positivo para CCRS y
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en quienes se hubieran demostrado multiples resistencias
a los antirretrovirales.'

En México, desde el afio 2003, las personas infectadas
con el VIH tienen acceso gratuito a los antirretrovirales y
el costo de los medicamentos es absorbido por el Estado y
las instituciones de salud publica.!' Se ha estimado que la
proporcion del gasto en salud destinado a la atencion del
VIH/SIDA se ha incrementado en 36% durante el periodo
de 1997 a 2002.!> Como en el mundo, en nuestro pais la
mortalidad por VIH/SIDA ha disminuido en la medida en
que se ha tenido acceso al tratamiento antirretroviral.!*!4
De manera concomitante existe la necesidad de nuevos
tratamientos, para mantener con vida y buena calidad de
vida a los pacientes infectados con el VIH.

El objetivo del presente estudio fue identificar la
razon costo-efectividad y costo-utilidad incremental de
tratamiento de base optimizado mas maraviroc, frente a
tratamiento de base optimizado en el ambito de la atencidon
publica de los pacientes con VIH/SIDA en México.

MATERIAL Y METODO

Estudio de tipo costo-efectividad y costo-utilidad con
la construccion de un modelo de Markov realizado para
estimar los costos y los resultados en salud al agregar
maraviroc al tratamiento de base optimizado en pacientes
infectados por el VIH en comparacion con tratamiento de
base optimizado que representa los cuidados estandar en
el momento actual.

El tratamiento de base optimizado se definié como la
integracion de un esquema de tratamiento con tres antirre-
trovirales de las cuatro clases aprobadas para el tratamiento
de pacientes infectados por el VIH (inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos nucledsidos, inhibidores
de la transcriptasa reveresa no nucledsidos, inhibidores
de proteasa e inhibidores de la fusion),”!® cuya seleccion
se basa en los antecedentes de uso de antirretrovirales,
pruebas de resistencia y consideraciones de seguridad.®®

La perspectiva del analisis fue la del proveedor de
servicios publicos de salud; para el caso particular, el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), por lo que
solo se consideraron los costos médicos directos y cubrid
una ventana de observacion de cinco afios, por lo que se
aplicd una tasa de descuento del 5% para costos y efec-
tividades, como lo mencionan las Guias Nacionales para
Estudios Farmaco-Econdmicos.'®
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Medidas de efectividad definidas para el

analisis econémico

Se definieron tres medidas de efectividad: tiempo libre de
falla virolégica, que corresponde al numero de meses en
que el paciente se encuentra con concentraciones de ARN
de VIH-1 por debajo de 400 copias/mL. Se eligi6 este pun-
to de corte, ya que en el ambito de efectividad clinica, se ha
documentado que los pacientes que han cursado con varios
esquemas de tratamiento, es poco probable que alcancen
los niveles definitorios de falla virologica de 50 copias/
mL."18 El tiempo libre de progresion de la enfermedad
se define como el numero de meses que el paciente se en-
cuentra sin que aparezcan o exista recurrencia de eventos
clinicos relacionados con el VIH.! Finalmente, al ser el
VIH/SIDA un padecimiento crénico, con repercusion en
la calidad de vida, se estimaron los afios de vida ajustados
por calidad de vida, los cuales se calculan de los afios de
vida esperados dentro del horizonte temporal del estudio,
asociadas con las alternativas en estudio ajustadas por
un ponderador de calidad de vida para cada estado de
salud."

Descripcion del modelo de Markov

Se construyd un modelo de Markov, el cual representa de
manera esquematica la historia natural de la enfermedad,
definida con estados de salud independientes, mutuamente
excluyentes y limitados a un periodo. En el caso del VIH/
SIDA, por un tiempo, el paciente es portador del VIH sin
manifestaciones clinicas de la enfermedad; en esta etapa,
la meta de los tratamientos es aumentar la supervivencia
y la calidad de vida de los pacientes al prolongar este
periodo."” En general, la falla virologica ocurre primero,
seguida de la falla inmunoldgica y finalmente la progresion
clinica. Estos eventos pueden estar separados por meses 0
afios.!® Asumimos este comportamiento en el modelo por
su generalidad, como lo han hecho otros investigadores
para la evaluacion econdmica de nuevos farmacos para el
tratamiento del VIH/SIDA.>-2!

En el modelo se identifican cuatro estados de salud
(Figura 1): “falla viroldgica”. “no falla virologica” defi-
nida como la no deteccion de carga viral a un nivel de 400
copias/mL de ARN-VIH, “progresion de la enfermedad”
y la “muerte”, que corresponde al estado absorbente. La
duracion de los ciclos fue de seis meses, que es el periodo
que reportan los ensayos clinicos de maraviroc con modi-
ficacion de los parametros medidos en los pacientes.

No
falla
virolégica

Progresion
dela
enfermedad

Falla
virolégica

Figura 1. Modelo de Markov.

Para el modelo se utilizaron los siguientes supuestos:
los pacientes llegan a la falla virologica como se refiere
en los ensayos clinicos de maraviroc’ y asumen en 100%
el apego al tratamiento; la efectividad reportada en el pri-
mer afio de seguimiento para maraviroc y el grupo control
contintia constante en los siguientes cuatro afios.

Datos ingresados al modelo

Efectividades

Fallavirolégica. Las probabilidades de no falla virologica
y falla viroldgica en el modelo durante los primeros dos
ciclos (24 y 48 semanas) se obtienen de los resultados que
arrojaron los estudios MOTIVATE 1 y MOTIVATE 2.°
Esos estudios incluyeron pacientes de Europa, Australia
y Estados Unidos, cuyo objetivo fue identificar la eficacia
y seguridad de maraviroc a dosis de150 mg cada 12 h vs
tratamiento de base optimizado mas placebo. La tasa de
no falla viroldgica a las 24 semanas (primer ciclo) con el
esquema de tratamiento que incluyo maraviroc fue de 60%
y en tratamiento de base optimizado sélo de 27%; para la
semana 48 (segundo ciclo) la tasa de no falla viroldgica
fue de 56% y 22%, respectivamente.

Progresion de la enfermedad

A partir de los datos reportados del estudio MOTIVATE 1
y MOTIVATE 2. al final del seguimiento en relacion con
la cuenta de CD4 y la carga viral, los cuales se asumieron
como predictores de progresion, de esta forma, las proba-
bilidades de la enfermedad y de muerte se obtuvieron del
modelo predictivo del estudio ART Cohort Collaboration,
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que corresponde a un estudio colaborativo de 13 cohortes
de pacientes con VIH/SIDA que ya han experimentado
tratamiento con antirretrovirales.?

Anos de vida ajustados por calidad de vida

El modelo calcula los afios de vida ganados en el horizonte
temporal propuesto. Esos afios de vida se ajustaron con
ponderadores de calidad de vida, definiendo 0 como el
peor estado de salud (muerte) y 1 como la mejor condicion
de calidad de vida, para cada uno de los estados de salud
definidos en el modelo. Los ponderadores de calidad de
vida se muestran en el Cuadro 1 y se obtuvieron mediante
revision sistematica de la bibliografia.>*2¢

Cuadro 1. Ponderaciones de calidad de vida aplicadas al modelo
de Markov

Estados de salud Ponderacion de calidad Referencias
de vida
Promedio (minimo-méaximo)
No fracaso virologico 0.9 (0.75-0.98)
Fracaso virolégico 0.65 (0.62 - 0.77) 26, 27, 28, 29,
30
Progresion de la 0.25(0.10 - 0.64) 31,32,33,34
enfermedad
Muerte 0
Costos

Para estimar los costos de atencion asociados con cada uno
de los estados de salud definidos para el modelo, se utilizo
la informacién de 637 pacientes descritos previamente
en un estudio realizado en la Unidad de Investigacion
en Economia de la Salud (UIES).?” Las caracteristicas
demograficas y clinicas de estos pacientes se muestran
en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
seleccionados (n=637)

Caracteristicas N (%, DE)
Edad 40 + 9 afios
Hombres 555 (87%)
Mujeres 82 (13%)
Tiempo de infeccién con VIH 8.8 £ 2.3 afos

Etapa clinica A/B (CDC)*
Etapa clinica C (CDC)*
No falla virolégica

Falla virolégica

344 (54%)
293 (46%)
174 (27.3%)
463 (72.7%)

* Clasificacion clinica CDC de Atlanta 1993

De estos pacientes se obtuvo informacion de la utili-
zacion de recursos, en términos de consulta ambulatoria,
examenes de laboratorio, de gabinete, medicamentos,
dias de estancia hospitalaria, cirugias y procedimientos
especiales. Los costos unitarios de cada uno de los recur-
sos identificados fueron obtenidos de las publicaciones
oficiales del IMSS.2%%

Los costos de atencion obtenidos de los pacientes que
se incluyeron se calcularon en pesos mexicanos de 2009
y expresados en dodlares norteamericanos a una tasa de
cambio de 13.15 pesos mexicanos por dolar (17 de abril
de 2009).3° El Cuadro 3 muestra los costos calculados para
cada uno de los estados de salud definidos en el modelo.

Analisis del econémico

El modelo se corrid con el software Tree age Pro 2007%,
con el que se obtuvieron los costos esperados al final de
los cinco afios del horizonte temporal para las dos alter-
nativas (tratamiento de base optimizado mas maraviroc vs
tratamiento de base optimizado) y los resultados en salud
esperados (tiempo libre de falla viroldgica, tiempo libre
de progresion de la enfermedad, afios de vida ajustados
por calidad de vida). Se obtuvieron, asimismo, las razones
de costo-efectividad promedio y las razones de costo-
efectividad incremental de tratamiento de base optimizado
mas maraviroc, frente a tratamiento de base optimizado.
Para identificar la robustez de los datos puntuales obte-
nidos por el modelo, se corrid un analisis de sensibilidad
de tipo probabilistico con la realizacion de simulacion de
Monte Carlo de segundo orden y se construyeron curvas
de aceptabilidad para los casos de tiempo libre de falla
viroldgica y aflos de vida ajustados por calidad de vida.

RESULTADOS

Efectividad clinica

Los resultados se observan en el Cuadro 4. El tiempo libre
de falla virolégica que se obtendria en pacientes tratados
solo con tratamiento de base optimizado es de 7.5 meses,
al agregar maraviroc se alcanzan 24.5 meses sin falla vi-
roldgica; es decir, se ganarian aproximadamente 17 meses
con carga viral indetectable. El tiempo libre de progresion
de la enfermedad que se alcanzaria con tratamiento de
base optimizado seria de 34.5 meses, en comparacion con
tratamiento de base optimizado mas maraviroc en donde
los pacientes se mantendrian, en promedio, 56.1 meses sin
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Cuadro 3. Costos utilizados para cada estado de salud del modelo de Markov

Estados de salud TBO* Rango intercuartilar TBO mas maraviroc**  Rango intercuartilar
(US$) (US$) (US$)
Sin falla virologica 2,561.17 1,195.82 - 3,155.01 5,646.24 5,036.90 - 6,240.10
Falla virolégica 2,706.91 1,981.58 - 3,300.74
Progresion de la enfermedad - 3,028.73 2,085.24 - 3,854.87

Costos semestrales por paciente expresados en délares al tipo de camio del 17 de abril de 2009.

* TBO tratamiento de base optimizado.

** So6lo se asume el costo del tratamiento de maraviroc mientras los pacientes permanecen sin falla virolégica, e los otros estados de

salud se suspende el tratamiento y se continua sélo con TBO.

- La progresion implica el tratamiento de las enfermedades oportunistas.

Cuadro 4. Analisis de costo-efectividad y costo-utilidad

TBO** Maraviroc mas

TBO

Costos* esperados/paciente $27,550.14  $52,683.76

Costos incrementales $25,133.59
TLFVt (meses) 7.5 245
Meses adicionales de TLFV 17.01

Costo-efectividad incremental $1,477.57
TLFVTT (meses) 345 56.1
Meses adicionales de TLFV 21.6

Costo-efectividad incremental $1,163.59
AVAC- 2.96 4.29
AVACs adicionales 1.33

Costo-efectividad incremental $18,897.44

* Costos expresados en dolares al tipo de camio del 17 de abril
de 2009.

** TBO tratamiento de base optimizado.

T TLFV: Tiempo libre de falla virolégica. T* TLPE: Tiempo libre de
progresion de la enfermedad. - AVAC: Afos de vida ajustados por
calidad de vida.

progresion de la enfermedad. Finalmente, los afios de vida
ajustados por calidad de vida obtenidos por tratamiento
de base optimizado son 2.96 y por tratamiento de base
optimizado mas maraviroc 4.29, esta ultima alternativa
ofrece 1.33 afios de vida ajustados por calidad de vida
adicionales.

Costos y costo-efectividad

El costo promedio por paciente por la atenciéon médica de
cinco afios para los tratados sélo con tratamiento de base
optimizado es de 27,550.14 doélares y para los pacientes
tratados con tratamiento de base optimizado mas maraviroc
es de 52,683.76 dolares. El costo adicional por paciente
por agregar maraviroc al tratamiento de base optimizado

es de 25,133.59 dolares. Asi, el costo por cada mes adi-
cional sin falla virolégica que ofrece maraviroc frente al
tratamiento de base optimizado es de 1,477.57 délares, por
cada mes adicional libre de progresion de la enfermedad
esde 1,163.59 ddlares y por cada afio de vida ajustado por
calidad de vida adicional es de 18,897.44 doélares.

Anadlisis de sensibilidad
El analisis de sensibilidad corrobor6 los datos obtenidos
por el modelo con los datos puntuales. Los resultados de
la simulacion de Monte Carlo: maraviroc mas tratamiento
de base optimizado sigue siendo mas costoso (27,528.46
dolares + 692.24 dolares vs 52,683.73 dodlares = 843.04
dolares), debido a que arroja mayor nimero de meses sin
fracaso virologico (24.49, IC 95% 21.8 - 26.8) y mas de
un afio de vida ajustado por calidad de vida adicional (4.2
afios de vida ajustados por calidad de vida, con IC de 95%
4.1 - 4.4 afos de vida ajustados por calidad de vida vs 2.9
afios de vida ajustados por calidad de vida con indice de
confianza de 95% 2.8 - 3.0 aflos de vida ajustados por
calidad de vida).

Asi, maraviroc mas tratamiento de base optimizado es
la opcion mas costo-efectiva (2,173.23 doélares, 1C 95%
1,973.54 - 2,428.59 dolares vs 3,713.69 dodlares IC 95%
3,120.38 - 4,476.35 dolares) al ofrecer mayor nimero de
meses libres de fracaso viroldgico por un menor costo. De
igual forma, se obtienen significativamente mas afios de
vida ajustados por calidad de vida, lo cual genera que en el
mediano plazo el costo por este tratamiento sea mayor.

Las curvas de aceptabilidad se muestran en las Figuras
2y 3; en ellas puede observarse que agregar maraviroc al
tratamiento de base optimizado es costo-efectivo a partir
de una disposicion a pagar de 912.54 ddlares por mes libre
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de falla viroldgica (Figura 2). Si es de interés la calidad
de vida de los pacientes, maraviroc mas tratamiento de
base optimizado sera una alternativa costo-util a partir de
una disposicion a pagar por la institucion de 7,224 déla-
res por afio de vida ajustado por calidad de vida ganado
(Figura 3).
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Figura 2. Curva de costo efectividad para meses libres de falla
virologica

DISCUSION

El VIH/SIDA se ha convertido en un padecimiento croé-
nico, cuyo tratamiento es complejo por la necesidad de la
combinacidn de varios medicamentos que, con frecuencia,
son pobremente tolerados por los pacientes. La generacion
de resistencia a los medicamentos disponibles ha obliga-
do a cambios frecuentes de los esquemas de tratamiento
antirretroviral y la necesidad, con el tiempo, de contar
con nuevos medicamentos para pacientes que ya han sido
tratados con la mayor parte de las clases de medicamentos
para el VIH.

La generacion de nuevas tecnologias ofrece otras opcio-
nes de tratamiento, pero el costo en la mayoria de los casos
siempre es mayor. En nuestro trabajo, el modelo mostrd
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Figura 2. Curva de costo efectividad para meses libres de falla
virolégica

que maraviroc mas tratamiento de base optimizado ofrece
17 meses mas con calidad de vida por debajo de 400 co-
pias/mLy 21 sin progresion de la enfermedad, al comparar
con tratamiento de base optimizado. Este tiempo puede
ser valioso, pues se va ganando tiempo de vida, donde
los pacientes pueden ser productivos y, en el mejor de los
casos, la oportunidad de someterse a nuevos tratamientos
cuando aparezcan nuevas fallas al tratamiento. La decision
no es facil, especialmente porque nuestra sociedad no ha
hecho una declaracion explicita de cual seria el limite
superior permisible a pagar por cualquier intervencion en
salud innovadora, para contar con un referente de si una
nueva alternativa que ofrece mejores resultados en salud
es costo-efectiva.

Un referente puede ser lo que sucede en otros paises. Las
intervenciones para el tratamiento del VIH se han analizado
para paises de altos y bajos ingresos. Por ejemplo, los ana-
lisis de evaluacion economica para los nuevos tratamientos
del VIH realizados en paises europeos o en Norteamérica,
a pesar de contar con mayores recursos pueden, incluso,
sobrepasar los umbrales definidos. El caso del uso de
tipranavir en los Paises Bajos se estimd con una razon de
costo-efectividad incremental de 42,500 euros por afio de
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vida ajustado por calidad de vida ganado,* o el uso del inhi-
bidor de la fusion enfuvirtide en Estados Unidos que calculo
la razén CEI entre 24,604 a 69,500 dolares por afio de vida
ajustado por calidad de vida ganado.?' La conclusion de si
la intervencion es costo-efectiva depende de los umbrales
definidos y éstos se encuentra entre 20,000 euros por aflo
de vida ganado para algunos paises europeos y en el caso de
Estados Unidos, el umbral se ha definido en 50,000 dolares
por afio ganado de vida ajustado por calidad de vida.®

Los escenarios son diferentes para los paises de bajos
ingresos, se ha identificado que mas de 10,000 ddlares
por paciente al afio no es permisible en estos paises.*
Esfuerzos de la OMS y de las organizaciones no guber-
namentales internacionales han logrado hacer accesible el
tratamiento antirretroviral para estos pacientes ¢, incluso,
las evaluaciones econdmicas para el primer esquema se
muestran como acciones costo-efectivas. Estos paises
se estan enfrentando, también, a la supervivencia de sus
pacientes y a la generacion de resistencias. Un estudio
realizado en Tailandia menciona que el costo por afio
de vida ganado en el tratamiento de segunda linea es
de 2,145 ddlares comparado con 736 dolares por afio
de vida ganado con el primer esquema.** En la India, el
tratamiento antirretroviral de segunda linea reporta una
razon CEI entre 1,850 a 1,880 dolares por afio de vida
ganado,*® que aparentemente se encuentra muy cercano
al umbral definido por la OMS de tres veces el Producto
Interno Bruto per capita.

Esta es la primera investigacion farmacoecondmica
con maraviroc que se realiza en Latinoamérica, donde
se encontro que cada afio de vida ajustado por calidad de
vida ganado resulta en 18,897.44 ddlares, si utilizamos
el umbral de los paises de altos ingresos (50,000 ddlares/
QALY) la alternativa de tratamiento de base optimizado
mas maraviroc seria la opcion costo-efectiva. La decision
no cambia si usamos los umbrales definidos por la OMS,
en este caso el PIB per capita nacional para el afio 2007
fue de 8,478 dolares, tres veces ese valor corresponde
a 25,434 ddblares. Asi, el tratamiento con maraviroc es
costo-efectivo. Los resultados del analisis de sensibilidad
de tipo probabilistico de esta investigacion muestran que
a partir de 7,224 ddlares este nuevo tratamiento seria
costo-efectivo.

Los resultados obtenidos por esta investigacion podran
orientar a los tomadores de decisiones, en conjunto con
otros elementos de decision, como la posibilidad de ofrecer

una alternativa de tratamiento en donde las opciones son
limitadas para un grupo especial de pacientes, quienes
pueden verse beneficiados por los efectos del tratamiento
de una manera mas optima. Esta decision es mucho mas
clinica que econdmica, tomando en cuenta que esta nueva
tecnologia ofrece buenos resultados clinicos, que si bien,
el costo es elevado, no seria ético negar esta posibilidad
sélo por temas de no disposicidén a pagar o presupuestos
limitados. Con ello, no deberia considerarse un uso ili-
mitado del medicamento, pero si un uso cuya base sea el
razonamiento clinico y econdmico.
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Neutropenia febril de bajo riesgo en pacientes con leucemia aguda
linfoblastica. Amikacina-ceftriaxona o fluoroquinolonas orales

Manuel Antonio Lépez Hernandez,* Wilfrido Herrera Alvarez,* Laura Sibaja Nieto,* José Luis Alvarez Vera*

RESUMEN

Antecedentes: la neutropenia febril es una complicacion de la quimioterapia, con alta morbilidad y mortalidad. Requiere tratamiento
hospitalario con antibiéticos endovenosos. Ahora se conocen criterios de neutropenia febril de bajo riesgo, que puede tratarse con anti-
bioticos orales en forma extrahospitalaria.

Objetivo: comparar la frecuencia de curacion y dias de hospitalizacion de pacientes con neutropenia febril de bajo riesgo tratados con
ceftriaxona-amikacina o fluoroquinolonas.

Pacientes y método: estudio prospectivo, comparativo y aleatorizado efectuado en pacientes con leucemia aguda linfoblastica sin quimio-
terapia intensiva, cuenta de neutréfilos < 0.5 x10° /L y fiebre > 38.0 °C en mas de una ocasién. Un grupo se traté con amikacina-ceftriaxona
y el otro con gatifloxacina o moxifloxacina por via oral. El primer grupo recibi6 los antibiéticos en el hospital; el segundo se egreso6 después
de un dia sin fiebre y terminé el tratamiento en su hogar. Se consider6 éxito si permanecieron cuatro dias consecutivos sin fiebre.
Resultados: ingresaron 45 pacientes, 22 y 23. No se encontraron diferencias entre los grupos en relacién con la quimioterapia recibida,
cuenta inicial de neutréfilos y gérmenes aislados. Todos los pacientes se curaron. Ningun enfermo, de la rama con fluoroquinolonas,
present6 fiebre luego de ser egresado. En todos, los neutréfilos ascendieron, arriba de 0.5 x 10%L, al final del tratamiento. La estancia
hospitalaria fue menor en la rama con fluoroquinolonas (3.7 y 6.5 dias), con p< 0.0001.

Conclusiones: en la neutropenia febril de bajo riesgo, el tratamiento con quinolonas es tan seguro y eficaz como el intravenoso (ceftriaxona-
amikacina), y permite reducir el tiempo de estancia hospitalaria.

Palabras clave: neutropenia febril,bajo riesgo, quinolonas, intravenoso, ceftriaxona, amikacina.

ABSTRACT

Background: Febrile neutropenia is a complication of chemotherapy, with high morbidity and mortality. The condition require treatment
with intravenous antibiotics and hospitalizacién. Now is know that a modality, low-risk febrile neutropenia, could be treated with oral an-
tibiotics out of hospital.

Objective: To compare the frequency of success and days of hospitalization in low-risk FN treated with ceftriaxone-amikacin or fluoro-
quinolones.

Patients and methods: The trial is prospective, longitudinal, comparative and randomized. We included patients with acute lymphoblastic
leukemia without intensive chemotherapy, neutrophils <0.5 x 10° /L and fever > 38.0° C for more than once for day. A group was treated
with amikacin-ceftriaxone; another with gatifloxacin &6 moxifloxacin VO. The first group received antibiotics in the hospital; the second was
send to home after a day without fever. It was considered successful if remained four consecutive days without fever.

Results: We included 45 patients, 22 and 23. We found no differences between groups in relation to received chemotherapy, initial neu-
trophils and isolated germs. All patients cured. No one, of the group with fluoroquinolones, presented fever after was sended to home. In
all patients the neutrophils increased >0.5 X 10° /L at the end of treatment. The hospitalization was lower in the group of fluoroquinolones
(3.7 and 6.5 days), with p= 0.0001.

Conclusions: In the low-risk FN, treatment with fluoroquinolones is as safe and effective as intravenous antibiotics (ceftriaxone-amikacina),
and reduces hospitalization days.

Key words: febrile neutropenia, low risk, quinolones, intravenous, ceftriaxone, amikacine.
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a morbilidad y mortalidad de pacientes con leu-

cemia aguda se relaciona directamente con las

infecciones asociadas con la neutropenia, las mas
de las veces inducida por quimioterapia. La neutropenia
y la fiebre son la primera manifestacion de una infeccion
y, en ocasiones, la unica. En casi la mitad de los pacientes
no se detecta un foco infeccioso.! La neutropenia febril
se define como la neutropenia menor de 0.5 x 10°/L y un
episodio febril con mas de 38°C se considera una urgencia
médica que requiere hospitalizacion y administracion de
antibidticos endovenosos de amplio espectro.>® Esas ac-
ciones se recomiendan en la mayor parte de los episodios
de neutropenia febril causados por infecciones bacterianas
con o sin bacteremia. Con este tratamiento se reduce la
mortalidad, aunque los pacientes pueden presentar toxici-
dad antimicrobiana, infecciones nosocomiales, como las
micosis sistémicas, y la repercusion financiera y psicolod-
gica de la hospitalizacion.? Desde hace algunos afios se ha
informado que, en muchas ocasiones, no es imprescindible
la hospitalizacion de pacientes con neutropenia febril.* Los
estudios mas recientes demuestran que los pacientes con
neutropenia febril representan un grupo heterogéneo con
diferente riesgo de morbilidad y mortalidad. Se clasifican
como de riesgo bajo, intermedio o alto.>* Se consideran de
alto riesgo, con altas posibilidades de bacteremia, quienes
tienen una cuenta de neutrofilos menor de 0.1 x 10°/L,
fiebre superior a 39°C, hipotension, afectacion pulmonar
o abdominal, y actividad leucémica. Los de bajo riesgo
cursan con neutrdfilos superiores a 0.1 x 10°/L, buen estado
general, expectativa de neutropenia menor a siete dias, sin
foco infeccioso distinto a infeccion de las vias respiratorias
altas y con leucemia en remision,'¢ sin bacteremia ni
comorbilidad. Estos enfermos tienen una expectativa para
complicaciones graves menor a 5%. La clasificacion puede
emplearse para seleccionar estrategias de tratamiento con
antimicrobianos (monoterapia o combinaciones), modo de
administracion (endovenoso u oral), y sitio de tratamiento
(hospitalizacion o ambulatorio).’

De acuerdo con este enfoque, los antibidticos endo-
venosos, en pacientes de bajo riesgo, son innecesarios y
un régimen empirico con antibidticos orales de amplio
espectro puede ser suficiente.! En este sentido, las fluo-
roquinolonas poseen muchas ventajas. Son farmacos
que destruyen a las bacterias al inhibir a la girasa y to-
poisomerasa del ADN bacteriano, indispensables para la
replicacion de las bacterias. En general, se absorben bien

por via oral con concentraciones séricas comparables
con las que se alcanzan cuando se administran por via
endovenosa. Tienen actividad contra bacterias aerobias
grampositivas y gramnegativas. La ciprofloxacina es una
de las fluoroquinolonas mas utilizadas en este tipo de
tratamiento. Su prescripcion se extendid a partir del éxito
informado cuando se indicé como profilaxis en pacientes
con neutropenia.’

En la publicacion de un estudio doble ciego, aleatori-
zado y con placebo, en que se incluyeron 116 episodios
de neutropenia febril, en pacientes con diagndstico de
leucemia, linfomas, y tumores sélidos se comparo la
monoterapia con ceftazidima intravenosa contra un régi-
men oral de ciprofloxacina mas amoxicilina en pacientes
de bajo riesgo.! Se concluyd que existen respuestas
similares, incluida la actividad contra P. aeruginosa 'y
otros patdgenos comunes observados en pacientes con
neutropenia febril. En otros estudios se compararon solo
la ciprofloxacina, precedida de un dia con ceftazidima
endovenosa, contra un régimen de ceftazidima endoveno-
sa® y ciprofloxacina versus antibidticos endovenosos.*!?
En ambos se encontraron resultados estadisticamente
similares. En una busqueda realizada en internet, en
las bases de datos OVID, MEDLINE, PUBMED, MD
Consult e InterScience, no se encontraron informes
relacionados con la indicacion de antibioticos orales a
pacientes ambulatorios con neutropenia febril de bajo
riesgo, en estudios mexicanos.

La gatifloxacina y moxifloxacina, menos prescritas
que la ciprofloxacina, son atractivas para el tratamiento
ambulatorio. Han demostrado poder similar en contra de
bacterias grampositivas, como S. aureus, S. epidermidis,
S. pneumoniae y S. viridans entre otros; gramnegativas,
como E. coli, H. influenzae, Klebsiella sp, E. cloacae y
otras. La moxifloxacina tiene, también, espectro contra
S. maltophilia. La gatifloxacina se ha indicado como
monoterapia, en pacientes de alto riesgo, con resultados
similares a la combinacidn de antibidticos endovenosos
(amikacina-ceftriaxona) con la que fue comparada en un
estudio prospectivo y aleatorizado.'!

En el servicio de Hematologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre del ISSTE se encontrd, como
flora predominante: S. coagulasa negativa, S. viridans, S.
epidermidis, coli y Neisseria sp; s6lo ocasionalmente se
encuentra P. aeruginosa.'®'? En este universo, los gérmenes
causantes de neutropenia febril no requieren antibioticos
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de espectro particularmente orientado a gérmenes gram-
negativos, en la mayor parte de los episodios.

El objetivo principal de este estudio es comparar la
frecuencia de curaciones de pacientes con leucemia aguda
y neutropenia febril de bajo riesgo tratados con fluoro-
quinolonas orales y egreso temprano contra el esquema
de amplio espectro endovenoso convencional intrahos-
pitalario de ceftriaxona mas amikacina. Por razones de
disponibilidad hubo que recurrir a dos fluoroquinolonas:
gatifloxacina y moxifloxacina.

PACIENTES Y METODO

El estudio se realizé en el servicio de Hematologia del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, entre
2006 y 2008. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
de 10 o mas afios de edad, con diagndstico de leucemia
aguda linfoblastica, de cualquier estirpe, que hubieran
recibido quimioterapia no intensiva, con criterios de neu-
tropenia febril de bajo riesgo, segtin se define abajo, con
via oral disponible y con aceptacion del paciente mediante
una carta de consentimiento informado. Los criterios de
exclusion fueron: intolerancia conocida a alguno de los an-
tibidticos prescritos, residencia fuera del Distrito Federal 6
quienes no aceptaron participar en el estudio. Los criterios
de eliminacion fueron: pacientes con datos incompletos o
quienes decidieron abandonar el estudio. Este protocolo
fue autorizado por el Comité de Etica del hospital.

Todos los enfermos recibieron factor estimulante de
granulocitos (10 mcg/kg/dia, via SC, hasta concluir el
tratamiento), a partir de su inclusion en el programa. En-
seguida se asignaron al azar a un grupo de tratamiento.
Los incluidos en la rama AMICEF recibieron: amikacina
a dosis de 15 mg por kg de peso a goteo continuo, cada 24
horas por via endovenosa y ceftriaxona 1 g cada 8 horas,
ambos por via endovenosa. Si la fiebre no desaparecio en
72 horas, se agregd vancomicina 7.5 mg/kg cada 6 horas,
via endovenosa. Todo el tratamiento se efectuo en el area
de hospitalizacion.

Los pacientes incluidos en la rama GAMOX recibieron
gatifloxacina o moxifloxacina, 400 mg al dia por via oral.
El tratamiento se inicid cuando el paciente estaba hospi-
talizado. Después de 24 horas sin fiebre, y sin evidencia
de foco infeccioso, fueron egresados a su domicilio para
continuar el tratamiento, con indicaciones de comunicar
su estado telefonicamente, todos los dias, o asistir de

inmediato al servicio en cualquier hora de cualquier dia,
si la fiebre reaparecia.

Alos dos grupos se les hicieron cultivos bacterianos de
secreciones de los conductos auditivos externos, narinas,
faringe, orina, sangre y de alglin otro sitio sospechoso,
iniciales y cada cinco dias (si el enfermo continuaba con
fiebre); se tomaron radiografias de torax, o de otro sitio
sospechoso, al inicio y cada cinco dias (si continuaba
con fiebre); la temperatura se averiguo diariamente, en
los tres turnos de enfermeria. En los egresados a su do-
micilio, la toma de temperatura la ejecutd un familiar;
las biometrias hematicas se efectuaron dos veces por
semana; se determind la conentracion de creatinina sérica
dos veces por semana.

En ambas ramas se considerd éxito a la desaparicion de
la fiebre, por 96 horas continuas sin evidencia de foco in-
feccioso y sin cambio de los antibidticos programados. Se
considero fracaso si la fiebre persistid por mas de siete dias
o fue necesario modificar los antibidticos programados.

Definiciones operativas

Neutropenia febril de bajo riesgo: ficbre superior a 38 °C
en un paciente que cuenta con menos de 0.50 neutroéfilos x
10°/L y ademas cumple con las siguientes condiciones:

* Leucemia aguda en remision completa (sin datos cli-
nicos o hematolégicos de la enfermedad y menos de
5% de blastos en la médula 6sea, de aspecto normal
en todas sus series).

* Ausencia de foco infeccioso demostrable (solo se
acepto la existencia de infeccion en las vias respi-
ratorias superiores).

* Ausencia de comorbilidad con evidencia de insu-
ficiencia de drganos distinta a la ocasionada por la
quimioterapia en la médula dsea.

* Neutrofilos superiores a 0.10 x 10° /L, con expec-
tativa de recuperacion en los proximos ocho dias.

Quimioterapia no intensiva: la utilizada en la fase de
mantenimiento de los programas para leucemia aguda y
con conocido efecto mielodepresor no mayor de 14 dias.

Analisis estadistico

Las variables nominales se expresan en porcientos y las
numéricas en medias y limites reales. Para la comparacion
de variables nominales se utilizo % y para la de variables
numéricas la T de Student, ANOVA (paramétricos) y
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Kruskal (no paramétricos). Se tomd como significancia
a una p< 0.06.

RESULTADOS

Se ingresaron 45 pacientes, de estos se asignaron 22 a la
rama Cy 23 a larama Q, las caracteristicas basales de los
pacientes se muestran en el Cuadro 1. La edad promedio,
en todo el grupo, fue de 27 afios, con limites de 10 a 63.
La frecuencia de sexos fue comparable (23 y 22). Los
pacientes se incluyeron en el estudio luego de 10 dias
(limites de 4 a 20 dias) de terminada la quimioterapia mas
proxima. Sélo tuvieron un dia de fiebre, antes de iniciar
los antibidticos y, en ese momento, la temperatura maxima
fue de 38.5°C. Tuvieron infeccion de vias respiratorias
superiores, unico foco infeccioso aceptado, la mitad de
todos los casos. La neutropenia media fue de 0.27 x 10°/L
(limites de 0.11 a 0.49 x 10°/L). Las concentraciones de
creatinina, en el universo, fueron normales, con maxima
de 1.1 mg/dL. Ninguna de las variables referidas mostrd
diferencia entre ambos grupos.

En cada rama, nueve pacientes ingresaron dos veces
al estudio (p= 0.81). La segunda vez se incluyeron en la
rama alterna.

En el grupo total, la fiebre durd tres dias, como media,
con limites de 1 a 7. La temperatura maxima alcanzada fue
de 39.6°C; este nivel se alcanzd en ambas ramas. En todos
los enfermos la cifra inicial de neutréfilos se incremento.
Al desaparecer la fiebre tuvieron leucocitos arriba de 0.6
x 10%/L. No existio ningtin fracaso ni defunciones. Ningin
paciente, de la rama GAMOX, tuvo fiebre después de su
egreso. La estancia hospitalaria promedio, en el grupo to-
tal, fue de cinco dias. Sin embargo, fue significativamente
mayor en la rama AMICEF (p=0.0001). Esta fue la unica
diferencia, con significado estadistico, entre las variables
obtenidas (Cuadro 2). Al calcular los costos, sélo en anti-
bidticos, la rama AMICEF fue 20 veces superior.

En los cultivos de vias respiratorias superiores se encon-
tro flora basicamente considerada habitual (Cuadro 3). La
distribucion de los gérmenes, en las dos ramas, carecio de
significancia estadistica. S6lo hubo un urocultivo positivo,
con Streptococcus beta hemolitico, en la rama GAMOX.
Se tratd de un varon de 15 afios de edad, con un foco infec-
cioso inicial en las vias respiratorias superiores (también
Streptococcus beta hemolitico); cursdé con temperatura
maxima de 39.5°C, que durd tres dias; fue egresado a su

domicilio y termind el tratamiento en cuatro dias mas.
S6lo un hemocultivo fue positivo (Staphylococcus aureus,
sensible a meticilina), en la rama AMICEF; fue una mu-
jer de 27 afios, con un foco infeccioso inicial en las vias
respiratorias superiores (Streptococcus beta hemolitico);
su temperatura maxima fue de 38.8°C; la fiebre dur¢ tres
dias y todo su tratamiento (amikacina y ceftriaxona), lo
recibid hospitalizada. De acuerdo con el programa, sicte
pacientes, con mas de tres dias con fiebre, recibieron,
ademas, vancomicina, solo en la rama AMICEF.

DISCUSION

Desde hace mucho se sabe que las consecuencias de una
infeccion dependen de las condiciones del huésped, la
agresividad del microrganismo invasor y la eficacia del
tratamiento antimicrobiano. En todos los pacientes con
neutropenia febril la constante es la falla defensiva del
enfermo, por causas inmunoldgicas y factores externos
predisponentes (catéteres, maniobras invasivas y otras).
Estas particularidades fueron ampliamente analizadas
por Bodey y sus colaboradores desde el siglo pasado.'*
Ahora, varios autores han encontrado que esta falla no es
necesariamente igual en todos los pacientes. De ahi surge
el concepto de neutropenia febril de bajo riesgo.

En los casos aqui informados se advierte la ausencia
de focos infecciosos, generalmente graves: infeccion de
vias respiratorias inferiores, colitis, abscesos ¢ infecciones
perianales. Esta caracteristica, por si sola, confiere buen
pronostico.!1213 Cuando se incluyen pacientes con infec-
ciones graves, como abscesos perianales, el prondstico
es malo."* Otro hallazgo de particular relevancia es la
recuperacion pronta de la neutropenia. En este estudio, el
ascenso de los neutrdfilos, por arriba de 0.5 x 10%/L, se
observo en todos los enfermos antes de ocho dias. Este
rapido incremento debe relacionarse con la administracion,
en todos los casos, de factor estimulante de colonias de
granulocitos. La recuperacion de la neutropenia es un dato
prondstico favorable en la generalidad de los estudios in-
formados. Las caracteristicas restantes, que completan los
criterios de neutropenia febril de bajo riesgo, motivaron
los buenos resultados aqui referidos.

Los pacientes incluidos en este informe cursaron con
leucemia aguda linfoblastica. No fue posible incluir a
los aquejados de leucemia aguda micloblastica por las
particularidades de los programas de quimioterapia. Los
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Cuadro 1. Caracteristicas de los enfermos al inicio del estudio

Variable GAMOX AMICEF Totales p=
Masculino/femenino 13/10 10/12 23/22 0.45
Edad (afios) 29 (10-63) 26 (10-50) 27 (10-63) 0.46
Dias previos con fiebre 1 1 0.60
Temperatura inicial (°C) 38.5 38.5 38.5 0.80
Infeccion de vias respiratorias superiores 10 12 22 0.33
Dias siguientes a la quimioterapia 11 (5-18) 9 (4-20) 10 (4-20) 0.14

Neutréfilos (x 109L)

0.31 (0.11-0.49)

0.24 (0.11-0.49) 0.27 (0.11-0.49) 0.12

Cuadro 2. Resultados al concluir el tratamiento con antibiéticos

Variable GAMOX AMICEF Totales p=
Dias con fiebre 3 (1-6) 3(1-7) 3(1-7) 0.87
Neutréfilos (X 109/L) 3.1 (0.6-14.0) 3.8 (0.6-20.5) 3.5 (0.6-20.5) 0.57
Dias en hospital 4 (2-7) 7(5-11) 5(2-11) 0.0001
Fracasos 0 0 -
Defunciones 0 0 -

Cuadro 3. Resultado de los cultivos en las vias respiratorias su-
periores (p= 0.78)

Bacteria GAMOX AMICEF Total
Negativo 2 4 6
E. viridans 3 2 5
S. beta hemolitico 6 5 11
S. aureus 6 7 13
S. coagulasa negativo 3 3 6
Neisseria sp 2 0 2
P. mirabilis 1 0 1
K. pneumonie 0 1 1
23 22 45

segundos reciben pocos ciclos de antineoplasicos, pero
todos son intensivos y sufren episodios de neutropenia
febril que no se ajustan al criterio de bajo riesgo.

Los gérmenes que se encontraron no son particularmen-
te virulentos, si la neutropenia desaparece y no hay focos
sépticos peligrosos. Sélo en un caso se encontrd S. aureus
sensible a meticilina. La bacteria se encontrd en la vias
adreas superiores y en la sangre; aunque la recuperacion
fue rapida, representa un caso de bacteremia inesperada.
En nuestro Servicio los gérmenes encontrados con mas
frecuencia son los grampositivos'"'? y es necesario aten-
der la posibilidad de que bacteremias asi se repitan. La
distribucion de la flora, en las dos ramas terapéuticas, fue
comparable. La infeccidon con bacterias gramnegativas es

un dato que se asocia con fracasos en los programas para
neutropenia febril de bajo riesgo.'

Desde que se identificaron pacientes con neutropenia
febril de bajo riesgo y tratamiento extrahospitalario, los
antibidticos mas prescritos han sido las cefalosporinas y
quinolonas. Al principio se explord con cefalosporinas
parenterales.'>'® En todos los informes la frecuencia de
éxitos fue superior a 90%. En ocasiones las cefalosporinas
se asociaron con amikacina."® En el afio 2000 un meta-
analisis mostrd las bondades de la estrategia de egreso
temprano y tratamiento con cefalosporinas,'” con sélo 10%
de fracasos y ocho muertes en 5,208 episodios.

La comodidad de la via oral motivd que se introdujera
la prescripcion de quinolonas que, ademas, se administran
en una dosis diaria y tienen una cobertura antimicrobiana
amplia, en microrganismos grampositivos y gramnega-
tivos (excepto P. aeruginosa), causas de infeccién mas
frecuentes en los enfermos con neutropenia febril de
bajo riesgo, segun varios informes y también en nuestro
hospital, como se advierte en este estudio. Al principio,
estos compuestos se indicaron como profilacticos y, aun-
que los resultados suscitaron controversia, hay tendencia
a prescribirlos, segiin un metanalisis reciente.'® Después
de usarse ampliamente la ciprofloxacina, combinada o no
con otros antibioticos, aparecieron informes de estudios
con gatifloxacina y moxifloxacina."”?® La frecuencia de
curacion es superior a 90%, comparable a la obtenida con
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diferentes antibidticos endovenosos. En nuestro estudio se
indicaron estas dos fluoroquinolonas, por disponerse sélo
de una u otra, sin que se pudiera notar alguna diferencia
en los resultados. Tampoco se encontraron resultados
distintos cuando comparamos estas quinolonas y el es-
quema tradicional de amikacina y ceftriaxona al que se
agregd vancomicina, en algunos casos, si la fiebre durd
mas de tres dias. La diferencia central observada fue el
tiempo en hospitalizacion. Un aspecto que parece impor-
tante es que todos nuestros pacientes tuvieron leucemia
aguda linfoblastica, como enfermedad de base. En otros
informes se trata de pacientes con tumores solidos, en los
que la mielodepresion es menor, y leucemia aguda so6lo
en cierta proporcion.

Prescribir un solo antibidtico a pacientes con neutro-
penia febril de bajo riesgo disminuye la posibilidad de
reacciones colaterales que si se administran dos o tres.
Por supuesto, el costo del tratamiento con antibidticos se
reduce casi 20 veces. El ahorro en dia cama incrementa la
diferencia a favor del tratamiento extrahospitalario, con
fluoroquinolonas.

Estas indiscutibles ventajas de las fluoroquinolonas tienen
una contraparte indeseable: la resistencia bacteriana. Para
ejercer su efecto citotdxico estos farmacos deben penetrar
a través de la membrana bacteriana y alcanzar su blanco
celular, la ADN girasa o la topoisomerasa 1V, ¢ inducir la
muerte de la célula. Los mecanismos de resistencia a las
fluoroquinolonas incluyen mutaciones en los genes que
codifican la ADN girasa y la topoisomerasa [V, que altera la
permeabilidad de la membrana y disminuye la penetracion del
farmaco y la actividad de transportadores enddgenos activos
que provocan la expulsion de los antimicrobianos desde la
membrana celular al medio exterior. Estos mecanismos de
resistencia pueden manifestarse solos o en combinacion, si
bien parece que iz vivo el aumento en el grado de resistencia
a las fluoroquinolonas se debe a varios mecanismos simulta-
neos.?! Enun estudio prospectivo, realizado en cinco ciudades
de la Republica Mexicana, se probo la susceptibilidad de
S. pneumoniae a diferentes fluoroquinolonas. La minima
concentracion del antibidtico que logro inhibir al 90% de los
aislamientos fue de 3 pg/mL (ciprofloxacina), 0.25 ng/mL
(gatifloxacina) y 0.125 pg/mL (moxifloxacina). Los autores
concluyen que las fluoroquinolonas tienen buena actividad
inhibitoria del neumococo.?

Sin embargo, la resistencia a las fluoroquinolonas existe
y, en algunos ambitos, su uso se ha restringido, por razones

clinicas y epidemiologicas. Una vez que la susceptibilidad
de los gérmenes disminuye, hacia las quinolonas y otros
antibioticos, es necesario establecer la vigilancia adecuada
hacia la flora local. Es deseable que el tratamiento, de la
neutropenia febril y neutropenia febril de bajo riesgo, esté
siempre protocolizado y se revise y modifique periddica-
mente en el terreno bacterioldgico y clinico.

CONCLUSION

Los criterios de neutropenia febril de bajo riesgo son ttiles
para proporcionar tratamiento oral extrahospitalario, con
gatifloxacina o moxifloxacina. La seguridad y eficacia
es igual que con tratamiento intrahospitalario y antibio-
ticos endovenosos (amikacina y ceftriaxona). El costo,
en antibidticos y dia-cama de hospitalizacion se reduce
sensiblemente.
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Prevalencia de hiperhomocisteinemia en un grupo de pacientes con
diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2 en el estado de Yucatan, México

Carlos J Castro Sansores,* Dora M Lara Perera,** Francisco Solis Rodriguez**

RESUMEN

Antecedentes: las enfermedades cardiovasculares son algunas de las primeras causas de mortalidad en nuestro pais. Los pacientes
diabéticos tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. El proceso responsable de las enfermedades cardiovasculares involucra
a multiples factores, entre ellos a la homocisteina.

Objetivo: determinar la prevalencia de hiperhomocisteinemia en un grupo de pacientes diabéticos y compararlo con un grupo sin dia-
betes.

Método: estudio transversal, prospectivo, de tipo casos y controles. A cada paciente se le determinaron los valores del perfil de lipidos,
glucosa, creatinina y homocisteina. Se determiné la prevalencia de hiperhomocisteinemia en cada grupo y su asociacién con las variables
estudiadas.

Resultados: se estudiaron 98 sujetos, 50 pacientes con diagnostico de diabetes melitus tipo 2 y 48 controles sanos pareados de acuerdo con
edad y género. Los valores de homocisteina fueron mayores en el grupo control que en el grupo de pacientes diabéticos (9.8 vs 8.7 umol/L,
p=0.4). La homocisteina se relaciond de manera significativa con los concentraciones de creatinina sérica (p=0.01).

Conclusiones: la prevalencia de hiperhomocisteinemia en el grupo de diabéticos fue del 22%, factores diversos pudieron haber influido en
este resultado. La hiperhomocisteinemia guardé correlacion con el grado de funcién renal.

Palabras clave: homocisteina, hiperhomocisteinemia, diabetes, funciéon renal.

ABSTRACT

Background: The cardiovascular diseases are the first cause of mortality in our country. The diabetic patients have increased the risk of
cardiovascular disease. The process responsible for the cardiovascular disease involves multiple factors among them the homocysteine.
The aim of this study was to determine the prevalence of hyperhomocysteinemia in a group of diabetic patients and to compare with a
group of non-diabetic patients.

Methods: Acase-control study was made. To each patient lipid profile, glucose, creatinine and homocysteine were determined. The prevalence
of hyperhomocysteinemia in each group was determined and the variables associated to hyperhomocysteinemia were determined.
Results: We studied to 98 subjects, 50 diabetic patients and 48 controls paired according to age and gender. The values of homocysteine
were majors in the group control that enters the group of diabetic patients (9,8 versus 8,7 umol/L, p=0.4). The Hhcy was related with the
creatinine levels (p=0.01).

Conclusions: The prevalence of hyperhomocysteinemia in the group of diabetics was of 22%. The presence of hyperhomocysteinemia
kept correlation with the degree of renal function.

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, diabetes, renal function.
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as enfermedades cardiovasculares constituyen la

causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad en

los paises desarrollados. La prevencion primaria
y el tratamiento consumen una importante proporcion de
recursos. El proceso responsable de estas enfermedades
es comun (la aterosclerosis) pero sus factores desenca-
denantes son multiples y sus manifestaciones clinicas
pueden ser diferentes, dependiendo del territorio vascular
afectado.'?

La aterosclerosis juega un papel central en tres de las
primeras cinco causas de mortalidad en México.? Se trata
de un proceso multifactorial causado por condiciones que
dafan el endotelio vascular en forma crdnica y existen
factores de riesgo cardiovascular reconocidos en multiples
estudios in vitro, epidemioldgicos y clinicos que contribu-
yen de manera sustancial a su desarrollo; las dislipidemias
son las que tradicionalmente se han identificado como
la principal causa de la aterosclerosis. Sin embargo, el
proceso de aterosclerosis va mas alla de las alteraciones
de los acidos grasos. Este proceso es multifactorial con
intervencién de diversos mecanismos, como la inflama-
cion, la proliferacion endotelial y las alteraciones de la
hemostasia.*

Entre esta variabilidad de factores, la homocisteina se
ha asociado con las enfermedades vasculares, proponién-
dose para este aminoacido un papel en la causa de las
lesiones ateroscleroticas.’

Multiples estudios han demostrado la relacion entre la
hiperhomocisteinemia y la aterotrombosis. En el Estudio
de Salud de los Médicos, con casi 15,000 médicos varones
sin antecedentes aterotromboticos conocidos, que fueron
seguidos durante cinco afios, se determinaron de manera
inicial sus concentraciones de homocisteina. Se encontrd
que los médicos con valores de homocisteina por arriba
del limite superior normal tuvieron tres veces mas riesgo
de sufrir un infarto del miocardio que quienes tuvieron
concentraciones de homocisteina por debajo del rango
normal, aun después de corregir otros factores de riesgo.°
En el estudio de Aksoy se midieron los valores de homo-
cisteina en 700 pacientes con aterotrombosis y 800 sujetos
normales, y se encontrd que los valores de homocisteina en
los primeros fueron estadisticamente superiores que en los
controles (11.25 umol/L vs 9.73 umol/L, p<0.001).

Algunos estudios experimentales sugieren que el dafio
aterotrombotico atribuido a la hiperhomocisteinemia
esta mediado por la disfuncion endotelial y la posterior

activacion plaquetaria y formacion del trombo. La hi-
perhomocisteinemia puede condicionar esta disfuncidén
a través de varios mecanismos. Se ha propuesto que la
hiperhomocisteinemia expone la matriz subendotelial, lo
cual permite la activacion plaquetaria.® Celermajer de-
mostr6 una disfuncion en la vasodilatacion mediada por
el endotelio’ y Van den Berg sefial6 un dafio en la funcion
anticoagulante endotelial.'” Aunque ain no se conoce el
mecanismo con exactitud, se cree que la homocisteina
ejerce su efecto nocivo a través del dafio oxidativo, ya
que a concentracion plasmatica es auto-oxidada, produce
peroxido y superdoxido de hidrogeno, los cuales condicio-
nan el dafio vascular.!!

La diabetes mellitus tipo 2 y las enfermedades car-
diovasculares son las principales causas de mortalidad
en nuestro pais.> Nos propusimos analizar cual es la pre-
valencia de homocisteinemia en un grupo de pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2 en nuestra region y
qué factores estan asociados con ella.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal, prospectivo, de tipo casos y contro-
les efectuado en pacientes adultos de uno u otro género,
con diagndstico establecido de diabetes mellitus tipo 2
provenientes del Laboratorio de Enfermedades Cronico
Degenerativas de la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Yucatan y de la consulta externa de Medicina
Interna del Hospital Regional Mérida del Instituto de Se-
guridad y Servicios Sociales de los Trabajados del Estado
(ISSSTE). La determinacién de homocisteinemia se realizo
en el Area de Apoyo al Diagnéstico Clinico del Centro
de Investigaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi, de la
Universidad Autonoma de Yucatan. Los valores obtenidos
en los pacientes diabéticos se compararon con los de un
grupo de sujetos sanos (por historia médica y analisis de
laboratorio) sin diabetes mellitus tipo 2, que acudieron al
Area de Apoyo al Diagnéstico Clinico del Centro de Investi-
gaciones Regionales Dr. Hideyo Noguchi, de la Universidad
Auténoma de Yucatan para estudios de rutina.

A cada paciente se le aplicd un cuestionario en donde
se recabaron sus datos clinico-epidemioldgicos (edad,
género, tiempo con diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo,
actividad fisica, tiempo a la semana de la actividad fisica,
antecedentes de alglin evento aterotrombdtico [enfermedad
vascular cerebral, infarto agudo del miocardio, trombo-
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sis periférica]. También se recabaron de sus respectivos
expedientes clinicos sus resultados mas recientes de labo-
ratorio (no mas de un mes) (glucosa en ayunas, colesterol
total, triglicéridos, C-LDL, C-HDL, creatinina sérica) y
se calculd la depuracidn de creatinina sérica mediante la
formula de Cockcroft-Gault.'> Al grupo control se le apli-
c6 un cuestionario en el que se recabaron datos de: edad,
género, tabaquismo, actividad fisica, tiempo a la semana
de la actividad fisica, antecedentes de algtin evento atero-
trombdtico [enfermedad vascular cerebral, infarto agudo
del miocardio, trombosis periférica], se les determinaron
sus concentraciones de glucosa en ayunas, colesterol
total, triglicéridos, C-LDL, C-HDL, creatinina sérica y
se calculd la depuracidn de creatinina sérica mediante la
formula de Cockcroft- Gault. Se excluyeron del grupo
control y del de los pacientes quienes estaban recibiendo
tratamiento con hipolipemiantes del tipo de los fibratos o
complementos nutricionales que contuvieran acido félico,
o multivitaminicos.

La determinacion de homocisteinemia en ambos grupos
se realizdo mediante venopuncion periférica para obtener
una muestra sanguinea de 6 mL y de ésta se obtuvo el
suero mediante la induccion de la retraccion del codgulo
a 37°C durante 15 minutos y por centrifugacion a 800 G
durante 10 minutos. La determinacion se realizo mediante
inmunoensayo con el equipo IMx Homocysteine (Abbott
Laboratories, Abbott Park, Illinois, USA). Un valor de
corte de homocisteina mayor de 12 umol/L se considero
hiperhomocisteinemia de acuerdo con lo establecido por
la American Heart Association.'?

Aspectos éticos. Todos los participantes fueron debi-
damente informados de los objetivos del estudio y dieron
su consentimiento por escrito. El estudio fue disefiado de
acuerdo con las normas de la Declaracion de Helsinki y la
Ley General de Salud de nuestro pais. Fue sometido para
su evaluacion al Comité de Etica de nuestra institucion.

Analisis estadistico. Los datos se capturaron y analiza-
ron en una base de datos creada para el caso en el programa
Epi-Info 2000. Se obtuvo la prevalencia de homocisteine-
mia en el grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y en el grupo control. La prevalencia y las variables cate-
gdricas se expresan en valores porcentuales. Las variables
continuas se expresan en promedios y desviacion estandar.
La asociacion entre hiperhomocisteinemia y las variables
clinico-epidemiolodgicas encuestadas se analizaron con 2
o prueba exacta de Fisher. Los valores promedio de los

pacientes y del grupo control se compararon con la prueba
de la T de Student o Anova para variables continuas.

RESULTADOS

Se estudiaron 98 sujetos pareados por edad y género: 50
en el grupo con diabetes mellitus tipo 2 y 48 en el grupo
control. En el grupo de diabéticos 27 (54%) eran mujeres
y 23 (46%) hombres. En el grupo control hubo 26 (54%)
mujeres y 22 (46%) hombres. El tiempo promedio de pa-
decer diabetes en el grupo de pacientes fue de 8.9+8 afios.
El promedio de edad de ambos grupo fue de 54 (37-77)
afios. En el grupo de diabéticos 9 (18%) eran hipertensos
conocidos y en tratamiento farmacologico y 2 (4%) eran
fumadores activos. En el grupo control no hubo hiper-
tensos ni fumadores. En el grupo de pacientes diabéticos
hubo 34 (68%) dislipidémicos, mientras que en el grupo
control se encontro a 18 pacientes (38%) con dislipidemia
(p=0.04). No hubo pacientes con antecedentes de algun
evento aterotrombdtico, ni tampoco alguno que hiciera
ejercicio regularmente.

Entre los pacientes diabéticos las concentraciones pro-
medio de C-HDL fueron inferiores a las del grupo control
y el promedio de colesterol total, C-LDL y triglicéridos
fue superior al de los controles; sin embargo, solo en el
promedio de triglicérdos esta diferencia fue estadistica-
mente significativa (237+144 vs 166+163 mg/dL, p=0.01).
El valor promedio de la creatinina sérica fue similar en
ambos grupos y la depuracion de creatinina calculada
fue menor en el grupo de diabéticos pero sin que hubiera
una diferencia significativa (106+14 vs 116+43 mL/min,
p=0.4).

La prevalencia global de homocisteinemia en este grupo
de sujetos fue de 26% (25 sujetos). El valor promedio de
la homocisteinemia fue mayor en el grupo control que en
el grupo de pacientes diabéticos (9.8 vs 8.7 umol/L, p=0.4).
Hubo 11 (22%) pacientes hiperhomocisteinémicos (>12
umol/L) en el grupo de diabéticos y 14 (29%) en el grupo
de diabéticos ( p=0.3) (Cuadro 1).

En el grupo de pacientes diabéticos las concentraciones
de homocisteina fueron significativamente mayores en
quienes tuvieron una depuracion de creatinina menor de
90 mL/min que en quienes tuvieron una depuracion de
creeatinina mayor a esta cifra (11.9+4 vs 7.1+2.4 umol/L,
p=0.01). En el grupo de controles esta diferencia no se
observod (9.8+2.1 vs 9.945.2 umol/L, p=0.7).
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de 50 pacientes diabéticos y 48 sujetos controles

Diabéticos (n=50) Controles (n=48) Total  (n=98) p*
Mujeres 27 (54%) 26 (54%) 53 (54%)
Hombres 23 (46%) 22 (46%) 45 (46%) 0.6
Hipertensos 9 (18%) 0 (0%) 9 (9%) 0.054
Antecedentes de tabaquismo 2 (4%) 0 (0%) 2 (2%) 0.5
Dislipidémicos 34 (68%) 18 (38%) 52 (53%) 0.04
Homocisteina mayor de 12 umol/L 11 (22%) 14 (29%) 25 (26%) 0.3
Promedio edad (afios) 54 (37-77) 54 (37-77) 54 (37-77) 0.9
Promedio glucosa (mg/dL) 169 73 96+25 133+66 <0.0001
Promedio CT (mg/dL) 188+46 182+45 185+45 0.3
Promedio TG (mg/dL) 237+144 166+163 201+156 0.01
Promedio C-LDL (mg/dL) 95:41 93+18 94+38 0.8
Promedio C-HDL (mg/dL) 4113 55+10 43+13 0.1
Promedio creatinina (mg/dL) 0.81+0.26 0.81+0.07 0.81+0.19 0.3
Promedio de homocisteina (umol/L) 8.7+3.7 9.8+4.8 9.3+4.3 04
Promedio de depuracién de creatinina (mL/min) 106+14 116443 111432 04
*p= a través de la %2, prueba exacta de Fisher o Anova.
Entre los pacientes diabéticos, los sujetos de mas de ~ DISCUSION

54 afios tuvieron mayores concentraciones de homocis-
teina que los que eran menores de esa edad (11.3+3.9
vs 7.9+3.4, 0.07); sin embargo, esta diferencia no fue
significativa.

En los pacientes diabéticos y controles con homo-
cisteinemia, la Unica variable asociada con el analisis
univariado a esta alteracidon fue la creatinina sérica.
Los pacientes hiperhomocisteinémicos tenian mayor
promedio de creatinina (0.91+0.18 vs 0.77+0.17 mg/
dL, p=0.01) que los sujetos sin hiperhomocisteinemia
(Figura 1).
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Figura 1. Correlacion entre las concentraciones de homocisteina y
creatinina sérica

La prevalencia global de hiperhomocisteinemia en los
sujetos estudiados fue de 26%, y en el grupo de diabéticos
de 22%. Esta prevalencia en diabéticos es similar a los
reportes de Russo y col.'* (23%), algo inferior al trabajo
de Essais y su grupo (28%)'* y marcadamente superior a
lo reportado por Soinio (7%).'¢

Aligual que en otros estudios descritos en la bibliogra-
fia, los resultados encontrados en nuestro estudio resultan
conflictivos ya que, aunque la mayoria refiere valores
promedio de homocisteina superiores en los pacientes dia-
béticos, otros no reportan este hallazgo e incluso informan
valores normales.!” Estos datos confusos pueden deberse
a una serie de factores que influyen en el metabolismo
de la homocisteina y, por consiguiente, en sus valores
plasmaticos. Algunos de estos factores son la edad,'®"
la funcion renal,” el estado nutricional y las concentra-
ciones de importantes coenzimas en el metabolismo de
la homocisteina, como la vitamina B,, (cobalamina) y el
acido folico,?' asi como el tabaquismo?®? y algunos grupos
de farmacos que pueden ser determinantes en las concen-
traciones plasmaticas de la homocisteina.

En este estudio se observo que la edad es un factor
asociado con mayores concentraciones de homocisteina,
como ya se describid. Aunque no se alcanzd significancia
estadistica, los pacientes diabéticos con mayor edad (mas
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de 54 afios) tuvieron mayor promedio de homocisteina
y, aunque por si misma la edad no puede asociarse con
este hecho, es probable que la disminucidn de la funcion
renal vinculada con la edad, o una disminucidn del aporte
vitaminico podrian, al menos parcialmente, explicar esta
diferencia.'®?

Aunque las diferencias de los valores de creatinina
sérica y los de la depuracién de creatinina enddgena no
fueron diferentes entre ambos grupos estudiados, cuando
se estudiaron por separado en el grupo de pacientes dia-
béticos el promedio de homocisteina fue mayor cuando
la tasa de filtrado glomerular estaba disminuida, hecho
que no se observo en el grupo control. En otras palabras,
en pacientes diabéticos la homocisteinemia se observa
cuando la funcién renal empieza a deteriorarse signifi-
cativamente.

Este hecho se explica porque existe una fuerte asocia-
cion entre la funcion renal y el metabolismo y aclaracion
de la homocisteina, donde el mayor deterioro de la funcion
renal condiciona mayores concentraciones de homocistei-
na plasmatica."

Nuestro estudio tiene algunas limitantes. Una de ellas
fue que no se analizaron las condiciones nutricionales de
los pacientes, ni se realizaron las determinaciones séricas
de cobalamina y acido fdlico. Tampoco se considerd para
el analisis el uso de medicamentos como la metformina,
que interfieren indirectamente en las concentraciones de
homocisteina al disminuir las concentraciones de coba-
lamina.?

Es factible, también, que nuestros resultados puedan
deberse a que la dieta ingerida por los pacientes era un
aporte suficiente de nutrientes, producto de las indicacio-
nes nutricionales prescritas en su alimentacion o, bien,
como suele ocurrir en la practica diaria, estos pacientes
estuvieron tomando suplementos vitaminicos por auto-
medicacion que les aportaron una importante fuente de
vitamina B,y folatos. Todo ello podria haber influido en
que no se haya encontrado una diferencia significativa
entre los dos grupos.

En conclusion, aunque no hubo diferencia en los valo-
res de homocisteinemia entre ambos grupos estudiados,
nuestros datos demuestran una importante prevalencia de
homocisteinemia en el grupo de pacientes diabéticos.

Es notable que nuestros datos muestren que las con-
centraciones de homocisteina estan asociadas con el grado
de funcion renal, de tal suerte que en los pacientes con

nefropatia diabética es posible encontrar mayores concen-
traciones de homocisteina.

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio, la
evidencia reportada aqui debe servir para disefiar estu-
dios prospectivos que definan con claridad el papel de
la homocisteinemia, como un posible factor de riesgo
cardiovascular en los pacientes diabéticos o, tal vez, sdlo
como un marcador de riesgo. Los estudios futuros deberan
aclarar su significado.
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Valoraciéon antropométrica y estilos de vida en pacientes internados en el
Hospital Regional Mérida del ISSSTE
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César A Martinez Campos*** Rogelio Mis Fernandez***

RESUMEN

Antecedentes: la malnutricién se observa en alrededor de 50% de los ingresos a hospitales y es una complicacion que influye en la
eficacia de los tratamientos, riesgos de complicaciones, costos, pronostico, mortalidad y estancia intrahospitalaria del paciente. Sin em-
bargo, el panorama nutricional del paciente hospitalizado esta cambiando; se encuentra hasta 40% de pacientes con sobrepeso. Esta
condicion cambiante va aparejada con las enfermedades cronicas que padecen, y puede estar relacionada con cambios en los habitos
alimentarios y en el estilo de vida.

Objetivo: analizar el IMC de pacientes ingresados al Hospital Regional Mérida en el servicio de Medicina Interna, en relaciéon con sus
habitos de dieta y actividad fisica.

Material y método: estudio transversal y observacional efectuado en el Hospital Regional Mérida del ISSSTE en pacientes que ingresaron
al servicio de Medicina Interna durante el periodo de febrero 2006 a agosto 2007. Se evalud el estado nutricio con base en el IMC, el nivel
de actividad fisica y el consumo de alimentos.

Resultados: cerca de 40% de los pacientes tuvo IMC normal; 10% tenian desnutricion. El 48% tuvo exceso de peso; 19% obesidad. El
53% llevaba una dieta que no cubria los requerimientos de energia; 88% de los pacientes reportaron consumir dietas con inadecuado
equilibrio de macronutrimentos. Un gran porcentaje de los pacientes (61%) ingeria mas proteinas de las requeridas. El 86 y 96% de los
pacientes con sobrepeso y obesidad, respectivamente, reportaron que las actividades que realizaban eran de sedentarias a leves.
Conclusion: el exceso de peso de los pacientes puede estar relacionado mas con la falta de ejercicio y en menor medida con la dieta.
Palabras clave: malnutricion en hospitales, estilos de vida, indice de Masa Corporal.

ABSTRACT

Background: Malnutrition is observed in about 50% of admission in hospitals, being a complication, which influences the efficacy of
treatments, complications, costs, prognosis, mortality and hospital stay patient, however the nutritional panorama of the hospitalized patient
is changing, finding up to 40 % of patients with overweight in this group. This changing condition go with chronic diseases who suffer, and
may be related with changes in eating habits and lifestyle.

Objective: To analyze the BMI of patients admitted to the Regional Hospital of Mérida in the Internal Medicine Department in relation to
dietary habits and physical activity

Methods: There was a transversal and observational study conducted on Mérida’s Hospital Regional ISSSTE, patients admitted in the
service of internal medicine during the period February 2006 to August 2007. Appraise the nutritional state based on the BMI, the level of
physical activity and food intake.

Results: 40 % of patients had a normal BMI; 10 % presented malnutrition, 48 % had overweight; 19 % obesity. 53 % had a diet that did
not cover the requirements of energy, 88 % of patients reported consume diets with inappropriate balance between the macronutrients. A
large percentage of patients (61 %) had a higher intake of protein , 86 % and 96 % of patients with overweight and obesity respectively,
said that activities are sedentary to mild.

Conclusions: Overweight in the patients can be linked with lack of exercise and in minor degree,assotiateds with the diet.
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a malnutricidon es un componente frecuente de las

enfermedades agudas y cronicas, se le encuentra en

alrededor de 50% de todos los adultos hospitaliza-
dos. Es una complicacion' que influye en la eficacia de los
tratamientos, los riesgos de complicaciones, los costos, el
prondstico, la mortalidad y la estancia intrahospitalaria del
paciente."!Sin embargo, hoy dia el panorama nutricional
del paciente hospitalizado ha cambiado, se encuentra hasta
40% de sobrepeso en este grupo poblacional,'' como se
demostrd en una investigacion previa efectuada en el
Hospital Regional Mérida del ISSSTE.

También se han identificado algunos componentes
alimentarios especificos que aumentan la probabilidad
de aparicion de estas enfermedades, asi como las inter-
venciones adecuadas para modificar su repercusion.'? La
epidemia creciente de enfermedades cronicas que aqueja
a los paises desarrollados y en vias de desarrollo esta
relacionada con los cambios en los héabitos alimentarios
y del estilo de vida.

El aumento de la cantidad y la calidad de las grasas
consumidas en la dieta es una caracteristica importante
de la transicion nutricional reflejada en los regimenes
alimentarios nacionales de los paises. Se observan gran-
des diferencias en la cantidad de grasas totales (es decir,
grasas de los alimentos y grasas y aceites agregados)
disponibles para el consumo humano entre las distintas
regiones del mundo. El consumo mas bajo se registra en
Africa, mientras que el consumo mas alto se observa en
zonas de América del Norte y Europa. Lo destacable es que
ha habido un aumento notable de la ingestion de grasas en
la alimentacidn durante los tres Gltimos decenios (Cuadro
1), y que este aumento ha tenido lugar practicamente en
todas partes, excepto en Africa, donde se ha estancado el
consumo. El aumento de la oferta de grasa alimentaria
en todo el mundo supera el aumento de la oferta de pro-
teinas alimentarias. La oferta mundial media de grasa ha
aumentado en 20 g per capita diarios desde 1967-1969.
Este aumento de la disponibilidad ha sido especialmente
pronunciado en las Américas, Asia oriental y la Comunidad
Europea. El porcentaje de energia aportada por las grasas
de la dieta supera 30% en las regiones industrializadas,
pero también estd aumentando en casi todas las otras
regiones.'> 1

Son reveladores, asimismo, los resultados de los estu-
dios de los habitos de compra de las personas, encaminados
a comprender la relacion entre el nivel educativo o los

ingresos y los diferentes tipos o cantidades de alimentos
basicos adquiridos en distintos momentos. Investigacio-
nes realizadas en China muestran que durante el Gltimo
decenio las practicas adquisitivas en relaciéon con los
ingresos han experimentado cambios profundos. Los
estudios revelan que en ese pais los ingresos adicionales
afectan a los pobres de distinta forma que a los ricos, pues
aumentan la ingestion de grasas de los primeros mas que
la de los segundos. '

Una combinacion de actividad fisica, diversidad de
alimentos ¢ interaccion social amplia constituye, proba-
blemente, el perfil del modo de vida mas adecuado para
optimizar la salud, con el resultado de mayor longevidad
y envejecimiento sano. Segun algunos datos, para garan-
tizar una dieta sana es necesario tomar, a lo largo de una
semana, al menos 20, y probablemente hasta 30, tipos de
alimentos bioldgicamente distintos, con predominio de
los de origen vegetal.

El aumento de la industrializacion, la urbanizacién y
la mecanizacion que tiene lugar en lamayor parte de los
paises del mundo se asocia con cambios en la dieta y los
habitos; en particular, las dietas contienen cada vez mas
alimentos ricos en grasas y energia y los modos de vida
son mas sedentarios. En muchos paises en desarrollo que
se encuentran en fase de transicion econdmica, a menudo
coexisten en la misma poblacion (o incluso en la misma
familia) niveles crecientes de obesidad con desnutricion
cronica. El aumento en la incidencia de obesidad a lo lar-
go de los tltimos 30 afios se ha visto acompafiado de un
aumento espectacular de la prevalencia de diabetes. '

Hay pruebas convincentes de que una ingestion elevada
de alimentos ricos en energia favorece el aumento de peso.
En los paises de ingresos elevados (y cada vez mas en los
paises de bajos ingresos), estos alimentos no sélo estan
muy elaborados (pobres en polisacaridos no amilaceos)
sino que también son muy pobres en micronutrientes, lo
que reduce aun mas su valor nutricional. Los alimentos
ricos en energia suelen tener un alto contenido de grasas
(por ejemplo: mantequilla, aceites, alimentos fritos),
azlcares o almidon, mientras que los alimentos poco ener-
géticos tienen un elevado contenido de agua (por ejemplo
las frutas y verduras). En varios ensayos en los que se ha
manipulado de forma encubierta el contenido de grasa y
la concentracion de energia de la dieta, los resultados res-
paldan la opinién de que el denominado “sobre-consumo
pasivo” de energia total se produce cuando la densidad
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Cuadro 1. Tendencias de la oferta alimentaria

Regién Oferta de grasa (gramos per capita diarios)
Valoracién entre
1967-1969 1977-1979 1987-1989 1997-1999 1967-1969 y 1997-1999
Mundo 53 57 67 73 20
Africa del Norte 44 58 65 64 20
Africa Subsahariana* 41 43 41 45 4
América del Norte 117 125 138 143 26
América Latina y el Caribe 54 65 73 79 25
China 24 27 48 79 55
Asia Oriental y Sudoriental 28 32 44 52 24
Asia Meridional 29 32 39 45 16
Comunidad Europea 117 128 143 148 31
Europa Oriental 90 111 116 104 14
Cercano Oriente 51 62 73 70 19
Oceania 102 102 113 113 11

* Excluida Sudafrica.
Fuente: FAOSTAT, 2003.

de energia de la dieta es alta, y de que ése es casi siempre
el caso en las dietas ricas en grasas. Un metanalisis de 16
ensayos de consumo ad libitum de dietas muy ricas en
grasas frente a dietas pobres en grasas por espacio de al
menos dos meses lleva a concluir que a una reduccion de
10% del contenido de grasas le corresponde una disminu-
cion de aproximadamente 1 MJ del aporte calérico, y de
unos 3 kg del peso corporal.’® A nivel poblacional, 3 kg
equivalen a cerca de una unidad de IMC o una diferencia
de 5% en la prevalencia de obesidad. Sin embargo, esos
estudios son dificiles de enmascarar, y hay otros efectos
no fisioldgicos que pueden influir en las observaciones."”
Aunque la energia procedente de las grasas no engorda
mas que la misma cantidad de energia procedente de los
carbohidratos o las proteinas, las dietas ricas en grasas
tienden a ser concentradas en energia. Una importante
excepcion al respecto son las dietas basadas, principal-
mente, en alimentos con poca densidad caldrica (verduras,
leguminosas, frutas) pero con un porcentaje relativamente
elevado de energia en forma de grasas procedentes de
aceites afadidos.

El cambio de la dieta tradicional a una dieta con ali-
mentos de alta densidad energética aunado a la rutina
cada vez mas sedentaria, son probablemente el origen de
enfermedades cronico degenerativas que de no modificarse
oportunamente, los dafios a la salud seran importantes e
irreversibles, a pesar del mejor tratamiento farmacolo-
gico. La obesidad, las enfermedades cardiovasculares,

la diabetes mellitus, y las complicaciones que de ellas
derivan ocupan los primeros lugares en la prevalencia
de pacientes hospitalizados, lo que esta obligando a que
se modifiquen los enfoques de la atencion clinica hacia
una atencidn biopsicosocial, para lo cual es necesario re-
conocer los estilos de vida de la poblacidon que demanda
dicha atencion hospitalaria, por lo que se analiza el IMC
de pacientes ingresados al Hospital Regional Mérida en el
servicio de Medicina Interna, en relacion con sus habitos
de dieta y actividad fisica.

METODOLOGIA

Estudio transversal y observacional efectuado en el servi-
cio de Medicina Interna del Hospital Regional Mérida del
ISSTE. La poblacion de estudio fueron todos los pacientes
mayores de 15 afios que ingresaron a ese servicio entre
febrero de 2006 y agosto de 2007.

Larecoleccion de los datos se llevo a cabo simultanea-
mente con el reclutamiento de la poblacion y se realizo
aplicando un cuestionario previamente piloteado.

Personal capacitado fue el responsable de la reco-
leccion de los datos a través de entrevista directa con
el paciente o por entrevista con el familiar en presencia
del paciente. De cada paciente se obtuvo: informacion
sociodemografica (edad, estado civil, sexo, etc.), an-
tropométrica, dietética y de actividad fisica. Los datos
antropométricos que se obtuvieron fueron peso y talla. El
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peso se determind con una bascula clinica mecanica y se
registro como base al kilogramo mas cercano. La talla se
obtuvo con un estadimetro de pared; su aplicacion requiere
que el paciente se mantenga de pie. En los pacientes im-
posibilitados para mantenerse en pie, se les determind la
talla utilizando la medicion de altura de rodilla y aplicando
las formulas especificas para cada sexo. A partir del peso
y talla se construyé el Indice de Masa Corporal (IMC) y
para su interpretacion se aplicaron los criterios estable-
cidos por la Organizacion Mundial de la Salud. A través
del recordatorio de 24 horas se registro la dieta que el
paciente consumio el dia previo a su ingreso hospitalario.
La informacidn se obtuvo en medidas caseras, se realizd
la conversion a gramos y mililitros para, posteriormente,
obtener la cantidad de energia (kcal), proteinas (g), lipidos
(g) e hidratos de carbono (g). Se valord el equilibrio (pro-
teinas 10 a 15%, lipidos 25 a 30 e hidratos de carbono 55
a 60%) y adecuacion (adecuada al sexo, edad, actividad
fisica, estado de salud, etc.) de la dieta

Se obtuvo el consentimiento informado de la totalidad
de los pacientes; después que se les inform¢ la finalidad
del estudio y de los procedimientos a realizar, se aseguro
la confidencialidad de los datos. El analisis de datos se
baso en estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se analizaron los datos antropométricos de 546 pacientes
que ingresaron al servicio de Medicina Interna del Hospital
Regional Mérida del ISSTE entre febrero de 2006 y agosto
de 2007; de los cuales 53% (289) correspondieron al sexo
masculino. La edad promedio de la poblacion estudiada
fue de 63 afios.

Las enfermedades que se diagnosticaron durante la es-
tancia hospitalaria de los pacientes fueron principalmente
cardiopatias, nefropatias y diabetes mellitus; seguidas por
cancer y cirrosis hepatica.

En la evaluacion del estado nutricio basado en el IMC,
se observo que cerca de cuatro de cada diez pacientes
tuvieron un IMC normal; mientras que mas de 10%
(72) tenian desnutricion. Es de llamar la atencion el alto
porcentaje de pacientes con exceso peso; 29% (158) re-
flejé IMC establecido como sobrepeso y 19% (106) tuvo
obesidad en cualquiera de sus tres categorias. (Figura 1)
Paradojicamente, la encuesta dietética del consumo de
alimentos 24 horas previo al ingreso hospitalario del pa-
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Figura 1. Estado de nutricion segun IMC de los pacientes hospi-
talizados en el servicio de medicina interna del Hospital Regional
Mérida ISSSTE.

ciente, mostro que 53% de ellos consumieron una dieta que
no cubria los requerimientos de energia, 22% consumio
una dieta con exceso de energia y unicamente cerca de
la cuarta parte (24%) de la poblacién consumid la canti-
dad energética requerida; ademas, 88% de los pacientes
reportd consumir dietas con inadecuado equilibrio entre
los macronutrimentos (proteinas, lipidos e hidratos de
carbono) y 90% consumio6 una dieta inadecuada (Cuadro
2). Un gran porcentaje de los pacientes (61%) tuvo una
ingestion de proteinas superior a la requerida, siendo ésta
una condicion muy desfavorable e, inclusive, que puede
agravar la enfermedad que les llevo a requerir la hospita-
lizacion. (Cuadro 3)

El 86 y 96% de los pacientes con sobrepeso y obesi-
dad, respectivamente, reportaron que las actividades que
realizan son de sedentarias a leves (Cuadro 4).

Con lo anterior se observa que, aparentemente, el
exceso de peso de los pacientes puede estar relacionado

Cuadro 2. Porcentaje de la poblacion con apego a las caracteris-
ticas de la dieta correcta

Caracteristicas de una dieta correcta

Si cumplié No cumplio
(%) (%)
Variada 72 28
Suficiente 30 70
Completa 27 73
Adecuacion 10 90
Equilibrada 12 88
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Cuadro 3. Porcentaje de pacientes que consumieron dietas con
o sin equilibrio entre los macronutrimentos

Proteinas Lipidos HCO

(%) (%) (%)

Deficiente 21% 48% 40%
Adecuado 18% 20% 35%
Excesivo 61% 32% 25%

Cuadro 4. Actividad fisica seguin el IMC de los pacientes hospi-
talizados

Clasificacion Poblacion Porcentaje que realiza actividad fisica
de IMC (%)
Sedentaria Leve Moderada Severa

Normal 38 54 42 4 0
Sobrepeso 29 57 29 14 0
Obesidad 19 48 48 4 0

mas con la falta de ejercicio y en menor medida con la
dieta; sin embargo, aun cuando la dieta es baja en energia
es necesario otorgar adecuada orientacion alimentaria a
los pacientes para mejorar el equilibrio en el consumo de
proteinas, lipidos e hidratos de carbono.

DISCUSION

En el Hospital Regional Mérida del ISSSTE cerca de 50%
de los pacientes internados en el servicio de Medicina
Interna tenia sobrepeso y obesidad, relacionado con es-
casa actividad fisica, consumo de dietas hipoenergéticas
e hiperproteicas.

Los registros de alta prevalencia de sobrepeso y
obesidad en pacientes hospitalizados son una condicion
alarmante pero, sobre todo, es una situacion que marca
una tendencia al cambio en la atencién a los pacientes.
Durante décadas, los protocolos clinicos se establecie-
ron para otorgar el tratamiento requerido por pacientes
con riesgo o franca desnutricion; haciéndose notoria
ésta hasta en 50% de todos ellos.! Conscientes de que la
transicion nutricional que ya esta en fase de globalizacion
esta dejando graves estragos en costos a la salud y en la
calidad de vida, es necesario que los profesionales de la
salud tomen conciencia de la importancia de observar al
paciente como un sujeto inmerso en un ambiente social,
donde factores modificables como la dieta y la actividad
fisica juegan un papel determinante en el tratamiento
del paciente.'?

Es probable que exista una mala conceptualizacion
por parte del derechohabiente del ISSSTE acerca del
término “buena alimentacidon”, ya que nuestros pacientes
reportaron consumir mayor cantidad de proteinas y de
grasas que carbohidratos; esto, muy probablemente, por
falta de asesoria nutriologica oportuna que, aunada a las
grandes campaifias de mercadeo que efecttia la industria de
la alimentacidn con respecto al consumo de determinados
alimentos,'>2">* como se ha observado en otros paises, esta
ocasionando que el paciente tome decisiones equivocadas
para su propia salud.

El aumento en la ingestion diaria de nutrimentos con
alto contenido energético, como el consumo de grasas
y la escasa actividad fisica, es un factor a considerar
para explicar este exceso de peso observado en nuestros
pacientes. Esto hace imperioso replantear programas de
orientacion en salud nutricional para los derechohabientes,
ya que de otra manera se estara contribuyendo a promover
la epidemia silenciosa de la obesidad y su repercusion en
enfermedades que causan grandes gastos a la institucion,
como la diabetes no insulinodependiente, cardiopatias,
hipertensién etc.,'>?*?¢ y que a la larga afectaran a los
descendientes de estos pacientes.?’?

La valoracion integral que presta el servicio de Medici-
na Interna, a su ingreso y durante su estancia hospitalaria,
como parte complementaria de su valoracidn, esta a cargo
de un equipo de salud integral constituido por el médico
tratante, residentes de la especialidad de Medicina Interna,
becarios de pregrado, pasante en Nutricion (Programa de
Servicio Social para Pasantes de Nutricion, en colabora-
cion con el servicio de postgrado y Servicio Social de la
Universidad Auténoma de Yucatan), trabajadora social y
enfermera.

Llama la atencion estar encontrando datos cambiantes
del entorno hospitalario, que consideramos parte del pro-
ceso de globalizacion, asi como de la mercadotecnia que
se utiliza como parte de ella, y que esta cambiando los
parametros de una “vida adecuada y sana”.
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Nefropatia por medio de contraste en angiografia cardiaca

Rubén Valdez Diaz,* Raul Wong Estrello,** Erick Flores Ydrack,** Alberto Esteban Basoni Ruiz,** Carlos Ge-
rardo Esquivel Molina,* Luis Arturo Gonzalez Ortiz,*** Lucio Chavez Landeros,**** José Luis Lépez Robledo'

RESUMEN

Antecedentes: la nefropatia por medio de contraste es uno de los factores etiolégicos mas importantes de insuficiencia renal aguda en
pacientes hospitalizados, causa significativa de morbilidad y mortalidad, altos costos y estancias hospitalarias prolongadas.

Objetivo: determinar la incidencia de nefropatia por medio de contraste en sujetos con angiografia cardiaca y variacion de la funcion
renal y creatinina sérica a las 24, 48 y 72 horas posteriores al procedimiento.

Material y método: estudio longitudinal, descriptivo y observacional efectuado en 217 sujetos consecutivos a quienes se realizdé angio-
grafia cardiaca con creatinina sérica basal a las 24, 48 y 72 horas posteriores al procedimiento y depuracién de creatinina mediante la
formula de Cockcroft-Gault. La nefropatia se definié por medio de contraste como un aumento de creatinina sérica = 0.5 mg/dL o relativo
> 25% en las 48 después del procedimiento.

Resultados: se determiné lacreatinina sérica a las 24 h: 217 sujetos, 48 h: 111 sujetos y 72 h: 76 sujetos. De 217 sujetos, 16 (7.3%) con
nefropatia por medio de contraste. Se registré6 menos depuracion de creatinina sérica a las 24 h de 7.74 mL/min (11.9%), 48 h de 17.32
mL/min (26.87%), 72 h de 19.48 mL/min (30.22%) con respecto a la basal.

Conclusiones: la incidencia de nefropatia por medio de contraste es ~ a la reportada. La insuficiencia renal previa, hiperglucemia, hombres y
FEVI < 50% son predictores de nefropatia por medio de contraste. Existe disminucion de la frecuencia respiratoria a las 48 y 72 horas.
Palabras clave: angiografia cardiaca, medio de contraste, insuficiencia renal aguda.

ABSTRACT

Background: The nephropathies by means of contrast it is one of the factors more important etiologists of sharp renal inadequacy in
hospitalized patients, being constituted in a significant cause of morbimortalidad.

Objective: To determine the incidence of contrast induced nephropathy in subjects undergoing cardiac angiography, as well as the variation
of renal function and serum creatinine at 24, 48 and 72 hours after the procedure.

Material and Method: We studied 217 consecutive subjects undergoing cardiac angiography, with determination of serum creatinine before
the procedure. It was determined the serum creatinine at 24, 48 and 72 hours after the procedure and creatinine clearance by formula of
Cockceroft-Gault. Contrast induced nephropathy was defined as an absolute increase in the serum creatinine level = 0.5 mg/dl or = 25%
within 48 hours after the procedure.

Results: We determined the serum creatinine at 24 hours: 217 subjects, at 48 hours: 111 subjects, and at 72 hours: 76 subjects. Sixteen
(7.3%) of the 217 subjects, developed contrast induced nephropathy. The following factors were predictors of contrast induced nephropathy:
glucose > 122 mg/dL (odds ratio [OR] = 7.30), serum creatinine level > 1.5 mg/dL (OR = 122.06), Men (OR = 7.71), left ventricular ejection
fraction < 50% (OR = 4.6). There was a decrease of creatinine clearance within 24 hours of 7.74 mL/min (11.9%), at 48 hours of 17.32 mL/
min (26.87%), at 72 hours of 19.48 mL/min (30.22%) with respect to the basal level of creatinine clearance.

Conclusions: The incidence of contrast induced nephropathy is similar to that reported in literature. The pre-existing renal insufficiency,
hyperglycemia, gender (male) and left ventricular ejection fraction < 50% are predictors of contrast induced nephropathy. There is greater
variation of renal function at 48 hours after the procedure.

Key words: Cardiac angiography, Contrast medium, Acute renal failure.
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on el incremento en el tipo y nimero de pro-

cedimientos diagndsticos y de tratamiento

especializado en Cardiologia, la practica cotidiana
de la cardiologia intervencionista en el departamento de
Hemodinamia y, el dafio renal secundario por la exposicion
al medio de contraste, se ha convertido en una condicion
clinica frecuente intrahospitalaria. La nefropatia por me-
dio de contraste es uno de los factores etiologicos mas
importantes de insuficiencia renal aguda en pacientes
hospitalizados, constituyéndose en una causa significa-
tiva de morbilidad y mortalidad, altos costos y estancias
hospitalarias prolongadas.!

La nefropatia por medio de contraste se define como
una alteracion iatrogénica consistente en aumento absoluto
> 0.5 mg o relativo mayor de 25% de la creatinina sérica,
comparado con el basal, que ocurre en las 24-48 horas des-
pués de la exposicion a un medio de contraste, en ausencia
de otra causa de insuficiencia renal aguda. En general, el
pico de creatinina ocurre en los 3 a 5 dias de la aplicacion
del radiofarmaco; sin embargo, una pequefia proporcion de
pacientes puede llegar a padecer nefropatia después de una
semana de la aplicaciéon del medio de contraste.'??

En lo que respecta a epidemiologia, la nefropatia por
medio de contraste se considera la tercera causa mas
comun de insuficiencia renal aguda en pacientes hospi-
talizados, lo cual ocurre con una frecuencia de 1 a 12%
de los casos en poblaciones no seleccionadas o de bajo
riesgo y en 26-50% en poblaciones de alto riesgo. Los
datos sugieren que entre 0.44 a 0.8% de los pacientes
expuestos a un medio de contraste recibiran terapia de
reemplazo renal con dialisis, mientras que entre 5y 10%
de los que ya cursan con la nefropatia requeriran dialisis
de manera transitoria y menos de 1% de forma definitiva.
La incidencia de nefropatia por medio de contraste varia
seglin la poblacion estudiada y depende de la coexistencia
de los siguientes factores de riesgo:

a) Insuficiencia renal preexistente: es el factor de riesgo
mas importante para nefropatia por medio de contraste.
Una disfuncién renal minima (creatinina > 1.2 mg/dL)
aumenta de forma exponencial el riesgo. Por encima de
1.5 mg/dL de creatinina existe un riesgo 21 veces mayor
que en los pacientes con funcién renal normal. b) Existe
una fuerte asociacion entre diabetes mellitus con disfun-
cion renal previa y nefropatia por medio de contraste (5
a 30%). c¢) Volumen de medio de contraste utilizado:
hay estudios que sugieren que el volumen de contraste

utilizado se correlaciona directamente con el riesgo de
nefropatia por medio de contraste, lo que sugiere el uso
maximo dosificado de 5 mL/kg de peso/creatinina sérica.
d) Edad: relacionada con la declinacion de la filtracion
glomerular es otro factor independiente, se reporta un
riesgo hasta tres veces mayor en octogenarios comparado
con pacientes jovenes. ¢) Hipertension arterial. f) El infarto
agudo del miocardio en las primeras 24 horas después de
aplicado el contraste, inestabilidad hemodinamica y el uso
de balon de contrapulsacion adrtica durante el procedi-
miento percutaneo, son factores de riesgo importante. g)
Algunos medicamentos, como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antiinflamatorios no
esteroides podrian tener algunos efectos en la hemodina-
mica renal que incrementarian el riesgo de nefrotoxicidad.
Asi mismo, a pesar de no existir evidencia concluyente
al respecto, es recomendable suspender la metformina 48
horas antes del procedimiento y reiniciarla después que
se descarte nefrotoxicidad secundaria a la exposicion de
contraste ya que podria favorecer la aparicion de acidosis
lactica, especialmente en pacientes con factores de riesgo.
Algunas consideraciones prerrenales, como la deshidra-
tacion, incrementan el riesgo de nefropatia por medio de
contraste. La insuficiencia cardiaca se sefial6 como factor
independiente en algunos estudios, dado que los pacientes
se encontraban en tratamiento con diurético o restriccion
hidrica. También se ha implicado al mieloma multiple
con la precipitacion de proteinas, la insuficiencia renal y
la deshidratacion concomitante.? Es de gran importancia
la identificacion de pacientes con deterioro renal previo
minimo, asi como la estratificacion del riesgo de nefro-
patia por medio de contraste y las medidas profilacticas.
En el Cuadro 1 pueden observarse los factores para estra-
tificacion. Es necesario conocer los medios de contraste
yodados utilizados: @) mondémeros ionicos, b) dimeros
ionicos, ¢) mondémeros no idnicos, d) dimeros no idnicos.
Los mondmeros poseen un anillo bencénico y los dimeros
tienen dos. Se dividen en i6nicos (se ionizan en solucion) y
no iénicos. La presion osmotica de estos agentes produce
efectos secundarios, como alteraciones de la permeabilidad
de membranas bioldgicas y dolor, que pueden reducirse
mediante la disolucion del medio de contraste o la sustitu-
cion de los compuestos i6nicos por no idnicos. Los agentes
ionicos tienen hasta seis veces la osmolaridad sérica y la
implicacidn sobre efectos adversos es obvia y, por lo tanto,
reducir la osmolaridad es un objetivo deseable. Los agen-
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Cuadro 1. Identifiacién de pacientes en riesgo de nefropatia por
contraste

Pacientes de alto riesgo
Pacientes con depuracion de creatinina < 25 mL/min
Pacientes con depuracion de creatinina 25 - 50 mL/min y
otros factores de riesgo (diabetes, otros procedimientos
recientes, insuficiencia cardiaca)

Pacientes de alto riesgo intermedio
Pacientes con depuracion de creatinina 25 - 50 mL/min
Pacientes con depuracion de creatinina > 50 mL/min y otros
factores de riesgo

tes no iénicos no se ionizan en solucion y proveen mayor
cantidad de particulas de yodo en un volumen dado; es
decir, poseen un contenido equivalente de yodo con una
osmolaridad menor que los agentes ionicos. El medio de
contraste se clasifica, entonces, como: hipo, iso o hipe-
rosmolar, segun posean una osmolaridad menor, igual o
mayor respectivamente en relacion con la del plasma.
Dentro del grupo de los medios de contraste ionicos o de
alta osmolaridad (800-1,500 mosmol/kg) se encuentran:
meglumine (diatrizoato, gadopentate, iodipamide, y el
iothalamato), diatrizoato y el iothalamato sodico. Los
no io6nicos o de baja osmolaridad (600-850 mosmol/kg)
incluyen el gadoteridol, iohexol, ioversol, metrizamide y
el iopamidol; en tanto que en el grupo de los isoosmolares
(290 mosmol/kg) se incluye el iodixanol."> Se han reali-
zado multiples estudios para determinar la incidencia de
nefropatia comparando los diferentes medios de contraste
entre si, pero los datos actuales no soportan la teoria de que
todos los medios iso-osmolares ofrecen mejores resultados
que los medios hiposmolares, pero si podemos concluir
que el uso de medios hipo o isoosmolares se ha asociado
con reduccion de la incidencia de nefropatia por medios
de contraste en pacientes de alto riesgo, especialmente
en diabéticos. Tienen poca o nula ventaja cuando se les
compara con los medios i6nicos en pacientes con funcion
renal normal (grupo de bajo riesgo).

El volumen infundido se relaciona de manera directa
con el riesgo de dafio renal. En pacientes a quienes se
realiza angiografia coronaria, cada 100 mL administra-
dos de medio de contraste se asocian con un incremento
significativo de nefropatia de 12% (RM 1.12 por cada
100 mL, p = 0.02). Para pacientes con creatinina sérica
mayor de 2 mg/dL, un volumen infundido menor de 125
mL se asocid con incremento de 2% del riesgo de llegar
a padecer nefropatia, mientras que un volumen mayor de

125 mL se asoci6 con incremento de 19%. Se concluyé
que dosis menores de 2 mL/kg son seguras. Un método
sencillo para determinar la dosis maxima de medio de
contraste se deriva de la siguiente ecuacion:

Dosis maxima: 5 mL x peso (kg)

P creat

Dosis superiores se asociaron con incremento en el
riesgo de dialisis y de la mortalidad intrahospitalaria.
También es un factor de riesgo independiente del volu-
men, la infusidon del medio por segunda vez dentro de
las 72 horas después de la primera aplicacion. (Cuadro
2)* Como parte de la fisiopatologia de la nefropatia
inducida por medio de contraste, estos agentes inducen
una respuesta hemodinamica bifésica: un periodo breve
de vasodilatacion seguido por un periodo variable de
vasoconstriccion renal. Aunque son muchos los factores
implicados, los eventos que la expliquen no son conoci-
dos con precision. Algunos mecanismos involucrados en
la produccidn de nefropatia por medio de contraste son:
1) isquemia medular: se produce por un desequilibrio
entre la oferta y la demanda de oxigeno. Normalmente
existe una baja tension de oxigeno en la médula renal
debida a un precario aporte regional de oxigeno y un
consumo metabdlico alto resultante de la reabsorcion
activa de sodio. Al filtrarse una alta carga de solutos del
medio de contraste, se incrementa la entrega de sodio

Cuadro 2. Factores de riesgo para nefropatia por medios de
contraste

Razon de momios
(IC 95%)

Factor de riesgo

Relacionados con el paciente
Creatinina sérica

1.2-1.9 mg/dL 2.42 (2.54-3.79)
2.0-2.9 mg/dL 7.37 (4.78-11.39)
> 3 mg/dL 12.82 (8.01-20.54)

Diabetes mellitus

Edad (incremento por afio)

Insuficiencia cardiaca

Hipertension arterial

Bajo volumen efectivo circulatorio

Infarto del miocardio

Uso de baldn de contra pulsacion adrtica
Relacionados con el medio de contraste
Osmolaridad

Volumen (por 100 mL)

5.47 (1.40-21.32)
1.02 (1.01-1.03)
1.53 (1.21-2.10)
1.20 (1.06-1.36)
1.19 (0.72-1.95)
1.85 (1.31-2.63)
1.94 (1.08-3.49)

0.50 (0.36-0.68)
1.12 (1.02-1.23)
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y cloro al asa de Henle, lo cual incrementa el consumo
de oxigeno y, ademas, disminuye el flujo sanguineo. 2)
Nefrotoxicidad directa: al estar en contacto el medio de
contraste con células del tibulo contorneado proximal
se altera el metabolismo celular y la liberacion de enzi-
mas intracelulares. 3) Obstruccidn tubular: los medios
de contraste aumentan la excrecion de uratos luego de
la exposicion, en presencia de deshidratacion, éstos
se precipitan y producen obstruccidn intratubular. El
desequilibrio entre sustancias biologicamente activas,
vasoconstrictoras y vasodilatadoras, puede explicar el
predominio de la vasoconstriccion, sobre todo a nivel
medular. Algunos estudios han implicado alteraciones
en el eje renina-angiotensina-aldosterona, sintesis de
oxido nitrico, metabolismo de adenosina, produccion
de prostaciclina y endotelina, como parte del complejo
fisiopatoldgico.

Las sustancias vasoconstrictoras implicadas son:
vasopresina, angiotensina II, dopamina, adenosina y la
endotelina; en tanto que los vasodilatadores incluyen
el 6xido nitrico y la prostaciclina. Otros factores impli-
cados en la reduccién del flujo sanguineo renal son el
incremento en la viscosidad sanguinea y de la agregacion
eritrocitaria inducidas por el contraste. La solucion salina
hiperosmolar y el manitol pueden causar vasoconstriccion
renal, reduccion del flujo sanguineo renal y disminucion
de la tasa de filtracion glomerular. El mecanismo por el
que se incrementa la produccion de radicales libres, no
es bien conocido; estas moléculas pueden tener un efecto
directo sobre la membrana basal y el mesangio, e indirecto
mediante la estimulacion de la quimiotaxis. Una posible
explicacion a la generacidn de estas especies reactivas es
la capacidad intrinseca que tienen la molécula de yodo y el
acido benzdico, constituyentes de los medios de contraste,
para inducir su produccion. La nefrotoxicidad directa
mediada por radiocontrastes ha sido evidenciada por
cambios histopatoldgicos, como la vacuolizacion celular
epitelial, inflamacion y necrosis celular. La apoptosis, la
reduccion de la maquinaria enzimatico antioxidante y la
generacion de especies reactivas de oxigeno, también han
sido involucradas.'¢

En el curso clinico de los casos de insuficiencia renal
aguda posterior a la administracion de medio de contraste,
la disminucién de la funcidn renal es leve y transitoria.
Casi siempre se manifiesta como una insuficiencia renal
aguda no oligurica. Esta forma de presentacion es mas

comun en los pacientes con concentraciones séricas de
creatinina cercanas a la normalidad, previa a la adminis-
tracién de medio de contraste. En la forma oligtrica la
severidad de la misma y la intensidad de la elevacién de la
creatinina sérica dependen de las concentraciones basales
de esta ultima, previa a la administracion del medio de con-
traste. Los pacientes con una afectacion leve a moderada
de la funcidn renal antes del procedimiento, casi siempre
tienen oliguria durante 2 a 5 dias, con recuperacion de la
funcion renal alrededor del séptimo dia. El promedio en
dias de hospitalizacidon para los pacientes que requieren
dialisis es de alrededor de 17 dias, en tanto que los que
no reciben terapia dialitica permanecen, en promedio, dos
dias. Mehran y sus colaboradores sugirieron un método
que permite estimar el riesgo de necesidad de dialisis en
grupos de pacientes de alto riesgo (Cuadro 3).”® En el
presente estudio se determind la incidencia de nefropatia
por contraste en sujetos a quienes se realizd angiografia
cardiaca, asi como la variacion de la funcion renal resi-
dual (IFG) y creatinina sérica posterior al procedimiento
angiografico a las 24, 48 y 72 horas.

Cuadro 3. Prediccion del riesgo de reduccién de la filtracion glo-
merular después de un procedimiento percutaneo coronario

Factor de riesgo Puntaje
Presion sistélica < 80 mmHg por mas de 5
una hora. Soporte inotrépico

Uso de balén de contrapulsacion aor- 5
tica

Insuficiencia cardiaca (NYHAIll o IV), an- 5
tecedente de edema pulmonar o ambos

Edad > 75 afos 4
Hematécrito < 39% para hombres o < 3
36% para mujeres

Diabetes 3

Volumen de medio de contraste
Creatinina sérica >1.5 o tasa de filtracion
glomerular < 60 mL/min

1 por cada 100 mL

2,40 a 60 mL/min

4,20 a 39 mL/min
6, < 20 mL/min

Puntuacién
Puntaje total  Riesgo de incremento de
creatinina sérica mayor
de 0.5 0 de 25%

Riesgo de dialisis

5 7.5 0.04
6a10 14 0.12
11a15 26.1 1.09
> 16 57.3 12.6
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MATERIAL Y METODO

Estudio longitudinal, descriptivo y observacional efec-
tuado en el Hospital de Especialidades ntimero 71 del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en la ciudad de
Torredn, Coah., en el laboratorio de Hemodinamia del
departamento de Cardiologia.

El protocolo lo aprobaron los comités institucionales
de investigacion clinica y ética. Se informd a todos los
pacientes el objetivo y caracteristicas del estudio, se firmé
por ellos un consentimiento informado por escrito antes
de su participacion y los resultados se trataron de acuerdo
con las normas legales vigentes de proteccion de datos. Se
obtuvo una muestra no probabilistica de tipo consecutivo,
con tamafio de muestra para una proporcion calculada con
la siguiente formula:

N 9 )@ _ (1.96)0.12)(1 -0.12) _
(5) (0.05)

162.56

Una vez incluido cada sujeto, se realizo la captura
de datos sociodemograficos de cada paciente mediante
interrogatorio directo e historia clinica, se destacaron
los antecedentes patoldgicos de relevancia para este
estudio, y quedaron asentados en una hoja disefiada para
la recoleccion de estos datos. Del expediente clinico se
recabaron las concentraciones séricas de creatinina pre-
vias al procedimiento de la fecha mas reciente al estudio.
Se midieron el peso y las constantes vitales en situacion
basal. Se tomaron muestras de suero para la determinacion
de concentraciones de creatinina a las 24, 48 y 72 horas
posteriores a la realizacion del procedimiento de cada
paciente en los casos en que permaneciera el tiempo men-
cionado, dependiendo de su egreso hospitalario de acuerdo
con la decision de su médico tratante. Se incluyeron los
pacientes programados para angiografia cardiaca urgente
o electiva, de sujetos ambulatorios y hospitalizados, de
marzo a agosto de 2008, mayores de 18 afios hasta 100
aflos, que tuvieran concentraciones séricas de creatini-
na recientes previas al procedimiento, asi como haber
aceptado la participacion en el estudio y haber firmado el
consentimiento informado. Criterios de exclusion: contar
con determinacion de concentraciones séricas de creatinina
previas al procedimiento de mas de un mes. Criterios de
eliminacion: decidir no participar en las tomas de muestra
a pesar de haber firmado el consentimiento informado.

Las determinaciones séricas de la quimica sanguinea se
procesaron en el servicio de laboratorio del hospital ya sea
en el area de urgencias o el area de ordinarios. La fraccion
de expulsion se midid durante la angiografia, el medio de
contraste administrado fue no iénico de baja osmolaridad
de 792 mOsm/kg en todos los casos, Optiray® 350 (350
mg de iodo por mL) Mallinckrodt, St. Louis Missouri,
63134 USA. Asi mismo, se determind la depuracion de
creatinina mediante la formula de Cockcroft-Gault en
donde la depuracion de creatinina fue igual a ([140 - edad]
x peso (kg) / creatinina sérica (mg/dL) x 72), ajustado para
el sexo femenino (depuracion de creatinina de mujer =
depuracion de creatinina x 0.85) con una correlacion ~ al
0.90 para cada medicion de creatinina sérica. Se definid la
nefropatia por contraste como un incremento del valor ab-
soluto de la creatinina sérica > 0.5 mg/dL o relativo mayor
de 25% en las 48 horas siguientes al procedimiento, con
respecto al valor basal previo al procedimiento, tomando
como punto de corte normal < 1.5mg/dL. Asi mismo se
tomd como punto de corte una depuracion de creatinina
para insuficiencia renal < 60 mL/min.

Analisis estadistico

Se realiz6 a través de medidas de tendencia central y
dispersion con estadistica paramétrica. Las variables cua-
litativas se manejaron a través de frecuencias, porcentajes
y prueba de hipotesis para una sola proporcion, con inter-
valos de confianza de 95%, alfa 0.05 y beta de 0.80. Para
las variables dicotomicas se realizaron pruebas de x> para
homogenizacion y regresion logistica con modelaje de Bac-
kward Stepwise (conditional) para variables dependientes
e independientes para determinar el valor de asociacion
de probables variables confusoras. También se realizé a
través de regresion lineal, la correlacion de Pearson (Rp) y
de acuerdo con el modelaje determinar el prondstico de la
variable Y, segin cambiara la variable X.

RESULTADOS

Se estudiaron 217 pacientes consecutivos que acepta-
ron participar en el ensayo, de los cuales se obtuvieron
determinaciones de creatinina sérica a las 24 horas: 217
pacientes, a las 48 horas: 111 pacientes y, a las 72 horas:
76 pacientes. La muestra que se perdid en el seguimiento
se debio a su egreso hospitalario indicado por su médico
tratante, previa valoracion clinica. El1 Cuadro 4 muestra
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Cuadro 4. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos y
variables relacionadas. n = 217

Edad (afios), media + DE 59.2+99
Peso (kg), media = DE 74.2 £ 131
Sexo (varones/mujeres) n 129/88
Tabaquismo, n (%) 129 (59.4)
Alcoholismo, n (%) 46 (21.1)
Diabetes mellitus, n (%) 91 (41.9)
Hipertension arterial, n (%) 122 (56.2)
Cardiopatia isquémica, n (%) 160 (73.7)
Insuficiencia renal previa, n (%) 10 (4.6)
Dislipidemia, n (%) 136 (62.6)
Angiografia urgente, n (%) 15 (6.9)
Angiografia electiva, n (%) 202 (93)
Volumen de contraste yodado (mL), media + DE 140 = 74
Fraccién de expulsion del VI (%), media = DE 51.8 £ 11.17
Uso de BIAC, n (%) 1(0.46)
Uso de N-acetilcisteina, n (%) 1(0.46)
Hematocrito (%), media = DE 42.2 (5.1)
Glucosa (mg/dL), media = DE 122.2 + 48.6
Consumo de AINE, n (%) 176 (81.1)
Consumo de IECA, n (%) 94 (43.3)
Consumo de metformina, n (%) 53 (24.4)

DE: desviacion estandar; VI: ventriculo izquierdo; BIAC: balon intra-
aortico de contrapulso; AINE: antiinflamatorio no esteroide; IECA:
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. En variables
continuas, se muestras medias = DE.

las caracteristicas basales de los pacientes que participaron
en el estudio. En las Figuras 1 a 4 se presenta la regresion
lineal del total de pacientes relacionanda con los valores
de depuracién calculada de creatinina y creatinina sérica
basal a las 24, 48 y 72 horas posteriores al procedimien-
to, mostrando una linea de tendencia negativa similar en
todos los casos, basados en el modelaje del calculo del
valor del eje de las “y” que, a través de la regresion lineal,
expresan una funcién importante de la misma, como es
la prediccion de “y” conociendo “x”. En la Figura 5 se
presenta la correlacion entre la depuracion calculada de
creatinina basal y la variacion de la depuracion calculada
de creatinina a las 24, 48 y 72 horas posteriores al proce-
dimiento. Se muestran las lineas de tendencia hacia un
mismo sentido en las tres mediciones que corresponden
a la disminucién del indice de filtracion glomerular en el
seguimiento, y la nefropatia evaluada por este método. En
el Cuadro 5 se expresa el analisis bivariado de las caracte-
risticas basales de los pacientes estudiados, en relacion con
la concentracidn de creatinina sérica con punto de corte
de 1.5 mg/dL con la correspondiente razéon de momios

Regresion lineal
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Figura 1. Depuracion de creatinina calculada y creatinina sérica
basal en 217 sujetos. (Sin medio de contraste).
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Figura 2. Depuracion de creatinina calculada y creatinina sérica

basal en 217 sujetos. (24 horas posteriores a la aplicacion de
medio de contraste).
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Figura 3. Depuracion de creatinina calculada y creatinina sérica
basal en 111 sujetos. (48 horas posteriores a la aplicacion de medio
de contraste).
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Regresion lineal

200
’ ’
< 150 —= =
£ »
E s y= -44.659x + 132.78
£ 100 R?=0.515
5‘ - Rp=0.71IC 95%
5 s 3 ey ® (0.58, 0.81) p= 0.000
[ & [ 3
=} t‘ > .
0 *

0.0 1.00 2.00 3.00 4.00
Creatinina sérica - 72 hrs (mg/dL)

Figura 4. Depuracion de creatinina calculada y creatinina sérica
basal en 76 sujetos (72 horas posterior a la aplicacion de medio
de contraste).
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y= 0.8115x + 14.663
R?= 0.4657
Rp3= 0.68

Figura 5. Regresion lineal multiple. Modelaje a través de regresion
multiple (RM) y= 0.800(x) + 17.776 R2= 0.4969 Rp=0.70 IC 95
(0.62, 0.78) p=0.00.

para nefropatia. En el andlisis de regresion logistica, los
factores predictores de nefropatia por medio de contraste
fueron las concentraciones de glucosa mayores a 122 mg/
dL; la insuficiencia renal crénica previa (creatinina mayor
de 1.5 mg/dL); el sexo, predominantemente varones y la
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo menor de
50%. (Cuadro 6)

Del total de pacientes, 16 de ellos (7.3%) cumplieron
los criterios de nefropatia por medio de contraste, pos-
terior al procedimiento angiografico. En el Cuadro 7 se
presentan las caracteristicas clinicas de los pacientes que
tuvieron esta complicacion. El mayor pico de incidencia
de insuficiencia renal aguda por contraste en estos 16 pa-
cientes sucedi6 a las 48 horas. Se registrd una diferencia

entre la creatinina sérica basal y a las 48 h de 0.59 mg/
dL, en promedio, con disminucién de la depuracion de
creatinina a las 24 h de 7.74 mL/min (11.9%), a las 48
h de 17.32 mL/min (26.87%) y a las 72 h de 19.48 mL/
min (30.22%) con respecto a la depuracion de creatinina
basal, que fue de 64.45 mL/min. De los 16 pacientes, 6
(37.5%) padecian insuficiencia renal cronica previa al
procedimiento.

En las Figuras 6 y 7 puede apreciarse la variacion que
hubo con respecto a las concentraciones de creatinina
sérica y depuracion de creatinina en los pacientes con
nefropatia por contraste.

DISCUSION

En México, la transicion epidemiologica de enfermedades
infecciosas a cronico-degenerativas, como la enfermedad
cardiovascular en la actualidad, hace que cada vez sea
mayor el nimero de pacientes a quienes se efectuan pro-
cedimientos intervencionistas en el area de cardiologia,
tanto para diagnostico como tratamiento. También, cada
vez es mas frecuente la utilizacion de medios de contraste
yodados, que en pacientes con funcion renal normal y en
ausencia de factores de riesgo conocidos de dafio renal
probablemente no requieran cuidados especiales, y dicha
funcién no se vera mermada de manera significativa; sin
embargo, los pacientes con factores de riesgo conocidos
de dafio renal expuestos a contrastes yodados representan
un grupo nuevo de estudio para discutir la afectacion de
la funcidén renal.

En el estudio que aqui se comunica 7.3% de los pacien-
tes cumplieron con criterios de nefropatia por contraste.
De éstos, 37.5% tenian insuficiencia renal previa al pro-
cedimiento (creatinina sérica mayor de 1.5 mg/dL). Estos
datos concuerdan con los rangos reportados en la biblio-
grafia;'®!! por ejemplo, en Espafia, Bouzas-Mosquera y
su grupo'? reportaron una incidencia de 12%. El estudio
lo realizaron en una poblacion a quien se hizo angiografia
urgente. En nuestro estudio reportamos la disminucion de
la depuracidn de creatinina en el seguimiento hasta las 72
horas posteriores al procedimiento, factor determinante
para el pronostico en cuanto a la funcidn renal residual
y de mortalidad, para normar conducta terapéutica. Este
tipo de sujetos puede requerir tratamiento sustitutivo de la
funcién renal. Se observd que el mayor pico de incidencia
de variacion de la creatinina sérica y de la correlacion con
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Cuadro 5. Analisis bivariado de las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Caracteristica Cr sérica < 1.5 (n) Cr sérica > 1.6 (n) p OR

Edad (afios)
<60 105 10 0.61 0.77 (0.28-2.11)
> 61 95 7

Sexo
Femenino 84 4 0.13 2.35(0.74-7.47)
Masculino 116 13

Peso (kg)
<74 96 11 0.18 0.50 (0.17-1.41)
>75 104 6

Tabaquismo
No 80 8 0.56 0.75 (0.27-2.02)
Si 120 9

Alcoholismo
No 160 11 0.13 2.18 (0.76-6.25)
Si 40 6

Diabetes mellitus
No 117 9 0.65 1.25 (0.46-3.38)
Si 83 8

Hipertension arterial
No 87 8 0.77 0.86 (0.32-2.33)
Si 113 9

Cardiopatia isquémica
No 51 6 0.37 0.62 (0.22-1.78)
Si 149 11

Insuficiencia renal crénica
No 194 13 0.00 9.94 (2.49-39.7)
Si 6 4

Dislipidemia
No 73 8 0.38 0.64 (0.23-1.74)
Si 127 9

Angiografia urgente
No 188 14 0.06 3.35(0.84-13.3)
Si 12 3

Angiografia electiva
No 12 3 0.06 0.29 (0.07-1.18)
Si 188 14

Volumen de medio de contarste (mL)
<140 127 13 0.23 0.50 (0.15-1.59)
> 141 76 4

Fraccion de expulsion del VI (%)
<50 89 5 0.22 1.92 (0.65-5.66)
> 50 111 12

Uso de BIAC
No 200 16 0.00 0.07 (0.04-0.11)
Si 0 1

Uso de N-acetilcisteina
No 200 16 0.00 0.07 (0.04-0.11)
Si 0 1

Hematocrito (%)
<42 107 11 0.37 0.62 (0.22-1.76)
> 42 2 6

Glucosa (mg/dL)
<120 138 7 0.01 3.18 (1.15-8.74)
> 121 62 10

Consumo de AINE
No 38 3 0.89 1.09 (0-30-4.00)
Si 162 14

Consumo de IECA
No 111 12 0.22 0.52 (0.17-1.53)
Si 89 5

Consumo de metformina
No 152 12 0.61 1.31 (0.44-3.93)
Si 48 5

BIAC: balon intra-adrtico de contrapulso; AINE: antiinflamatorio no esteroide; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
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Cuadro 6. Analisis de regresion logistica. Factores predictores de
nefropatia por contraste tras angiografia cardiaca

OR IC 95% p
Glucosa > 122 mg/dL 7.30 1.84-28.97 0.005
Creatinina sérica > 1.5 122.06 12.64-1,178.36  0.000
mg/dL
Varones 7.71 1.61-36.75 0.010
FEVI menor de 50% 4.60 1.84-28.97 0.055

FEVI: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

* Las variables incluidas para el analisis fueron: glucosa sérica,
hematocrito, volumen de solucion infundido, uso de acetilcisteina,
balén intraadrtico de contrapulso, fraccion de expulsion del ven-
triculo izquierdo menor de 50%, volumen de medio de contraste,
hidratacion previa, estancia hospitalaria, angiografia urgente, uso
de metformina, uso de inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina, uso de antiinflamaorio no esteroide, enfermedad
pulmonar obstructiva croénica, insuficiencia cardiaca, dislipidemia,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, sexo.

la depuracion de creatinina se presento a las 48 horas pos-
teriores al procedimiento y la variacion a las 72 horas fue
minima; incluso, ya se comenzaba a mostrar tendencia a la
estabilizacion de la misma, a pesar de que el seguimiento
fue influido por el egreso temprano de algunos pacientes,
por decision del médico tratante.

2.5
%I k
> 2 ]
E /
815 1
3
%)
g1
£
g 0.5
O
0 : : T |

Basal 24 48 72

Tiempo (horas)
Figura 6. Variacion media de creatinina sérica.

En México, en el Instituto Nacional de Cardiologia se
publico un estudio realizado por Miranda y sus colabora-
dores'® en el que reportaron los predictores de mortalidad
en pacientes objeto de intervencionismo coronario en
donde destacan la diabetes mellitus (p = 0.02 y, p =0.03
respectivamente) y la nefropatia por contraste (p =0.00y,
p = 0.04, respectivamente) como factores asociados con
mortalidad intrahospitalaria y eventos cardiovasculares
adversos mayores. Sin duda, en el analisis bivariado el
factor de riesgo de mayor peso encontrado en nuestro

Cuadro 7. Caracteristicas basales de pacientes con insuficiencia renal aguda por contraste

Caracteristica n=16 X P

Edad (afios), media + DE 639 0.25 0.61
Sexo (varones/mujeres), n 10/6 1 0.31
Peso (kg), media + DE 73.31£17 0.25 0.61
Hospitalizado/ambulatorio, n 14/2 9 0.00
Tabaquismo, n (%) 12 (75) 4 0.04
Alcoholismo, n (%) 8 (50) 0 1.00
Diabetes mellitus, n (%) 6 (37.5) 1 0.32
Hipertension arterial, n (%) 13 (81.2) 6.25 0.01
Cardiopatia isquémica, n (%) 14 (87.5) 9 0.00
Insuficiencia renal previa, n (%) 3 (18.75) 6.25 0.01
Dislipidemia, n (%) 10 (62.5) 1 0.32
Consumo de AINE, n (%) 14 (87.5) 9 0.00
Consumo de IECA, n (%) 5(31.2) 2.25 0.13
Consumo de metformina, n (%) 1(6.2) 12.25 0.00
Fraccién de expulsion del VI (%), media + DE 53 (12.9) 1 0.31
Hematocrito (%), media + DE 39.9 (5.3) 0.25 0.61
Glucosa (mg/dL), media + DE 112.63 (43.7) 2.25 0.61
Volumen de contraste yodado (mL), media + DE 157.5 (101.6) 1 0.32
Uso de BIAC, n (%) 1(6.2) 12.25 0.00

VI: ventriculo izquierdo; BIAC: balén intra-adrtico de contrapulso; AINE: antiinflamatorio no esteroide; IECA: inhibidor de la enzima con-
vertidora de angiotensina. En variables continuas, se muestran medias + DE.
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Figura 7. Variacion media de depuracion calculada de creatinina.

estudio fue la insuficiencia renal previa (RM de 9.94, p
= 0.00); otro factor de importancia fue la concentracion
de glucosa en suero (RM de 3.18, p=10.01). En el analisis
de regresion logistica se confirman como factores de ries-
go la insuficiencia renal previa y las concentraciones de
glucosa, y se agregan una FEVI menor de 50% y el sexo
masculino. Estos datos fueron concordantes con lo que se
encuentra reportado.

Si se aprecian las caracteristicas basales de los
pacientes, llama la atencion que cuando se colocod un
baldn intra-adrtico de contrapulso (BIAC) se reportd
como factor protector (RM 0.07, p = 0.00), contrario
a lo reportado por Mehran y su grupo’ en el que en su
estudio resulté como factor de riesgo para nefropatia por
medio de contraste. Esto puede explicarse, quiza, porque
en nuestro caso el baldn intra-adrtico de contrapulso se
colocé inmediatamente después del procedimiento de
angiografia y no durante o antes del mismo. Sélo fue
un paciente sin afectacion renal previa y la duracion del
balon intra-aortico de contrapulso fue de 24 horas. Otro
punto que llama la atencion es el volumen del medio de
contraste en el que la media utilizada en pacientes con
nefropatia por medio de contraste fue de 157.5 mL, pero
en nuestro estudio no tuvo significancia estadistica, lo
que hace pensar si realmente el tipo de contraste utili-
zado es un factor causal directo de la nefropatia. Se han
realizado varios estudios'® que han tratado de dilucidar
el papel que juegan los medios de contraste utilizados
en dichos procedimientos con resultados controvertidos.
Se ha comprobado que no hay diferencia entre el uso
de medio de contraste hipo-osmolar e iso-osmolar con

respecto al deterioro de la funcidn renal;'>!” sin embargo,
se ha demostrado una diferencia significativa de estos
medios de contraste comparados con los de alta osmo-
laridad, ya que estos ultimos producen mas dafio renal
por lo que se ha limitado su uso en la actualidad. Rao y
sus colaboradores'® hacen un andlisis critico de la biblio-
grafia y recopilaron varios estudios relacionados con los
medios de contraste en los que dividieron a dos grupos
de pacientes. Un grupo recibid el contraste intravenoso
y otro grupo control, que no recibio el contraste, y no
encontraron diferencias significativas en la funcidn renal
en ambos grupos, por lo que se hace necesario realizar
grandes estudios clinicos controlados adecuadamente y
protocolizados para determinar la causalidad con respecto
a los medios de contraste y el dafio renal.

También existe controversia en cuanto al uso de sus-
tancias para la prevencion de la nefropatia por contraste.
En nuestro estudio no se realizo una intervencion directa
en cuanto a la administracion de soluciones intravenosas
u otras sustancias, solamente a un paciente se le adminis-
tro n-acetil-cisteina a dosis total de 1800 mg, que resultd
como factor protector (RM 0.07, p = 0.00). El promedio
general de solucion intravenosa infundida fue minimo
(382 mL trans-procedimiento inicamente, solucion salina
al 0.9%); por tal motivo, llama la atencion en el sentido
que en la bibliografia se recomienda la hidratacion previa
con solucion salina al 0.9% o hiposalina al 0.45%, para
la prevencion de la nefropatia, pero en nuestro estudio
no encontramos diferencia en cuanto a estos datos. Se
ha escrito bastante acerca de las medidas de prevencion
de la nefropatia por contraste utilizando varias sustancias
y protocolos de hidratacion e infusion de medicamentos,
como bicarbonato, n-acetil-cisteina, furosemida, fenoldo-
pam, teofilina, hemofiltracion, antagonistas de endotelina,
bloqueadores de los canales de calcio, prostaglandinas o
acido ascdrbico;'*?* sin embargo, hasta ahora no se ha
concluido la eficacia al 100% de estas medidas, pues se
han obtenido resultados controvertibles y so6lo se ajustan,
en su mayoria, a pacientes con factores de riesgo de dafio
renal, por falta de un protocolo bien disefiado para estos
fines. Entre las medidas en que se esta de acuerdo en la
actualidad para la prevencion de nefropatia por contraste
y que han tenido mejores resultados destacan: la seleccion
homeostatica adecuada del paciente, la hidratacion y el
uso del menor volumen posible de medio de contraste no
ionico de baja osmolaridad.
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CONCLUSIONES

La incidencia de nefropatia por medio de contraste en
pacientes a quienes se realiza angiografia cardiaca no
selectiva en nuestro hospital es similar a la reportada en la
bibliografia. Asi mismo, los factores de riesgo asociados
con esta enfermedad fueron la insuficiencia renal cronica
previa, la hiperglucemia, el sexo (predominantemente
varones) y una FEVI menor de 50%. En los pacientes con
nefropatia por medio de contraste, el pico de mayor varia-
cion de la creatinina sérica y de depuracion de creatinina
se registrd a las 48 horas posteriores al procedimiento.
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Hemorragia subaracnoidea en el servicio de Admision Continua del
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Luis Fernando Huerta Montiel,** Amada Wilkins Gamiz,** Rodolfo Silva Romo,* Maria Teresa Than G**

RESUMEN

Antecedentes: la hemorragia subaracnoidea es un padecimiento con alta morbilidad y mortalidad. El diagnéstico requiere de su sos-
pecha clinica. Sus complicaciones mas frecuentes son electroliticas y electrocardiograficas. El diagnéstico definitivo se realiza con
estudios complementarios, como: TAC, resonancia magnética o arteriografia cerebral. Debe evaluarse en cuales pacientes esta indicada
una intervencién quirdrgica, como en el hematoma intracerebral extenso, aneurisma de arteria cerebral, malformacion arteriovenosa o
hidrocefalia aguda.

Objetivo: describir los hallazgos clinicos, de imagen diagnéstica y complicaciones en pacientes con hemorragia subaracnoidea, admitidos
en el servicio de Admisiéon Continua del Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo de seis meses.

Material y método: estudio prospectivo, descriptivo, observacional y transversal efectuado en 43 pacientes en quienes se estudiaron las
variables: edad, sexo, resultados de laboratorio, clasificacion de Hunt y Hess, Fisher y panangiografia. Se utilizé el sistema SPSS V 10.
Resultados: se estudiaron 43 pacientes con edad promedio de 62 afios. El género femenino fue el mas frecuente, 60.5%. Las alteraciones
electroliticas fueron: hipocalemia 39.5% e hiponatremia 23.3%. El ritmo sinusal normal fue el que mas se presento, 60.4%. En la escala
de Hunt y Hess el grado Il fue el mas frecuente, 62.8%, 15 puntos en la escala de Glasgow correspondi6 a 58.1%; 18 pacientes (41.8%)
fueron grado IV en la escala de Fisher. La panangiografia se realizd a 33 pacientes, 70% tuvieron aneurismas cerebrales, 39% de ellos en la
circulacion anterior. El clipaje de aneurismas se realizé en 46.5%, derivacion ventriculoperitoneal a 72.7%. La mortalidad fue de 4.6%.
Palabras clave: TAC, hemorragia subaracnoidea, escalas de Hunt y Hess y Fisher

ABSTRACT

Background: The subarachnoid hemorrhage is an entity with a high morbidity and mortality. The diagnosis requires the clinical suspicion.
The most frequent complications are electrolytic and electrocardiographic alterations. The definitive diagnosis is performed with comple-
mentary studies: computed tomography, magnetic resonance or cerebral arteriography. It must be evaluated in whom is indicated surgical
intervention like in large intracerebral haematoma, cerebral aneurysm artery, arteriovenous malformation or acute hydrocephalus.
Objective: We describe the clinical findings, diagnostic imaging and outcomes in patients with subarachnoid hemorrhage evaluated at
the Emergency Room, CMN Siglo XXI during a 6 months period.

Material and method: Descriptive, observational and transversal study 43 patients, it was made a prospective,. It was studied the next
variables: age, sex, laboratory results, Hunt y Hess and Fisher classification, as well as panangiography study. We used a SPSS V 10.
Results: Study in 43 patients, middle age 62 years, 41.8%. Females were the most frequent, 60.5%. The electrolytic alterations were:
hipocalemia 39.5%, hiponatremia 23.3%. Normal sinusal rhythm was the most frequent, 60.4%. On the Hunt and Hess Scale, the second
grade was the most frequent 62.8%, 15 points on the Glasgow Scale corresponded to 58.1%. 18 patients (41.8%) were IV Grade on the
Fisher Scale. The panangiography was realized to 33 patients, it was fined that 70% had cerebral aneurysm, 39% of them at the anterior
circulation. The aneurysm clipaje was performed on 46.5%, ventriculoperitoneal derivation was performed to 72.7%. The mortality was
4.6%.

Key words: computed tomography, subarachnoid hemorrhage, Hunt y Hess and Fisher Scales.
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a hemorragia subaracnoidea es un padecimiento

comun y devastador, con alta morbilidad y mor-

talidad, aun a pesar del progreso en varios de los
tratamientos.">!> Veyna y su grupo, y otros autores, han
descrito que cada afio aproximadamente 30,000 america-
nos padecen hemorragia subaracnoidea no traumatica.®
La incidencia actual no se ha modificado en las ultimas
tres décadas, y se estima entre 10 a 15 por cada 100,000
personas por afio, como lo mencionan Linn y col. 236

Algunos informes refieren que aproximadamente 1%
de los pacientes que llegan con cefalea a los servicios de
urgencias tiene hemorragia subaracnoidea; sin embargo,
hay estudios que muestran que hasta 12% de los pacientes
con cefalea severa de presentacion aguda y examen neuro-
l6gico normal tienen hemorragia subaracnoidea.'*

La hemorragia subaracnoidea se define como el esca-
pe de sangre a partir de un vaso arterial o venoso hacia
el espacio subaracnoideo, que en condiciones normales
esta ocupado solo por liquido cefalorraquideo, nervios y
vasos craneales.!

A pesar de que la hemorragia subaracnoidea es pro-
vocada con mas frecuencia por la rotura de aneurismas
saculares en 90%, Cherles Vega y sus colaboradores
refieren también la existencia de aneurismas fusiformes
o disecantes multiples hasta en 30%. La rotura de aneu-
rismas cerebrales es un evento potencialmente letal, con
una mortalidad alta, aproximadamente de 40 a 50% en
los primeros 30 dias, si el paciente es valorado en las
primeras 24 horas del evento la mortalidad disminuye
a 35%. El 10% muere antes de tener alguna atencion
médica.?

Entre 3.6 y 6% de la poblacidn general tiene aneurismas
intracraneales, la mayor parte de estos no se detectan hasta
que se rompen. Hay muchas otras causas de hemorragia
del sistema nervioso central, como las malformaciones
arteriovenosas intracraneales o intraespinales, hemorragias
hipertensivas, tumores intracraneales, discrasias sangui-
neas, meningoencefalitis o secundarias a traumatismos. El
80% de la hemorragia subaracnoidea no traumatica esta
relacionada con la rotura de aneurismas.*>!314

Su causa no puede determinarse en 13 a 22% de los
casos, a pesar de los estudios complementarios para su
diagndstico, se describe que 23 a 53% de los pacientes no
se diagnostican en su primera visita médica. El vasoespas-
mo cerebral secundario a la hemorragia aneurismatica es
un gran riesgo de morbilidad y mortalidad y es la causa

mas comun de déficit neuroldgico posterior, que afecta a
30% de los que sobreviven a un evento inicial. %!

Entre los sintomas y signos clinicos que hacen sospe-
char el diagnostico se encuentran: cefalea, que tipicamente
se manifiesta en forma abrupta durante el ejercicio. Es
severa y se asocia con dolor en el cuello, nausea, vomi-
to, pérdida transitoria de la conciencia y, en ocasiones,
afectacion del nervio oculomotor. Otros datos que se han
relacionado con el diagndstico son el dolor retroocular y
los signos meningeos.'>1415:21

Para su evaluacion clinica se han descrito varias esca-
las. Actualmente las mas utilizadas son la de Hunt y Hess
(71%), de la Federacion Mundial de Cirugia Neuroldgica
(19%) y 10% utilizan alguna otra escala para reportar sus
resultados, como la escala de Glasgow, que puede valorar
el dafio cerebral segtin su calificacion en leve, moderado
y severo.”?

Wiesmann y su grupo'® mencionan que la hemorragia
intracraneal se detecta en forma frecuente con estudio de
tomografia simple de craneo porque permite evaluar la
presencia de sangre en la hemorragia subaracnoidea se-
cundaria a la rotura de un aneurisma intracraneal. Aunque
su estimacion exacta es limitada, se menciona que dicho
estudio revela hasta 90% de los casos; sin embargo, puede
ser negativo si se realiza 1 o 2 dias posteriores a la manifes-
tacion clinica. En pacientes con hemorragia subaracnoidea
se ha incrementado el uso de la TAC angiografica en la
deteccion de aneurismas cerebrales en comparacion con
la angiografia de sustraccion digitalica, ya que esta ultima
es invasora e implica riesgos. La imagen de resonancia
magnética es de baja sensibilidad para la deteccidon ru-
tinaria de hemorragia hiperaguda y, especialmente, para
la deteccion de sangre subaracnoidea. La TAC de craneo
contrastada y la resonancia magnética angiografica con una
buena técnica, permiten el diagndstico de aneurismas en
90 a 95%. En 40 a 76% se realiza estudio de angiografia
cerebral para la deteccion de aneurismas o malformacio-
nes vasculares como causa de hemorragia subaracnoidea,
como lo menciona Linn y sus colaboradores.?#%10-13

Entre las principales complicaciones que presentan
los pacientes con hemorragia subaracnoidea estan las
alteraciones electroliticas y electrocardiograficas. La
hiponatremia e hipernatremia se observan, frecuente-
mente, en el periodo agudo posterior a la hemorragia.
Adnan y su grupo realizaron un estudio que incluyo a
300 pacientes y observaron que 30% tuvo hiponatremia
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y 19% hipernatremia en los primeros nueve dias de haber
sido diagnosticada. La hiponatremia se asocié con mas
frecuencia en mayores de 60 afios y la hipernatremia en
sujetos jovenes.!6:17:18.24

En 1938, Aschembrenner y Bodechtel describieron,
por primera vez, algunas de las alteraciones electrocar-
diograficas observadas en la hemorragia subaracnoidea,
entre las cuales estan los cambios inespecificos de la
onda T, supradesnivel del segmento ST como en el
infarto agudo del miocardio, QT prolongado, onda
U prominente; ademds de las siguientes arritmias:
bradicardia sinusal y la taquicardia paroxistica supra-
ventricular.!®?

El vasoespasmo es una complicacion potencialmente
mortal, que se presenta por lo general en los primeros 7
a 10 dias del evento, el que puede prevenirse con cirugia
temprana o con la administracion oportuna de nimodipino.
La hipovolemia, restriccion de liquidos y el vasoespasmo
son factores de riesgo en la isquemia cerebral relacionada
con la hemorragia subaracnoidea, por lo que se sugiere
tratarla con terapia triple H (hipertension, hemodilucion
e hipervolemia),!”.18:2021.22.24

Los pacientes con hemorragia subaracnoidea deben
operarse tempranamente con clipaje aneurismatico, aten-
cién de la hidrocefalia o tratamiento endovascular.?%?!

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, descriptivo, transversal y observa-
cional efectuado en el servicio de Admision Continua de
la Unidad Médica de Alta Especialidad del Siglo XXI del
IMSS, en la Ciudad de México, en un periodo de seis me-
ses. Se incluyeron pacientes que acudieron a ese servicio
con diagnostico de hemorragia subaracnoidea. En todos
se registraron las siguientes variables: edad, sexo, signos
vitales y exdmenes de laboratorio. Las escalas utilizadas
para la valoracion de la hemorragia subaracnoidea fueron
la clasificacion de Hunt y Hess, la escala de Fisher y se
describieron los resultados de la panangiografia. La infor-
macion se codificd y capturo en el programa de computo
SPSS V10.

RESULTADOS

Se incluyeron 43 pacientes: 26 mujeres (60.5%) y 17
hombres (39.5%) de edad promedio de 62 afios (22-90

afos), con diagnostico de hemorragia subaracnoidea.
La séptima década de la vida fue la mas afectada, 41%
(18/43), 23% de los pacientes de la quinta década de la
vida, seguidos de 12% (5/43) de los comprendidos entre
21 y 30 afios de edad. Los porcentajes menores se encon-
traron en pacientes entre 31 y 40 afios, asi como entre 81
y 90 afios, ambos con 5%.

En el Cuadro 1 se aprecia la minima, maxima, media
y promedio con desviacion estandar de los valores de las
siguientes variables: edad, signos vitales y resultados de
laboratorio que se realizaron a estos pacientes.

De las alteraciones electroliticas que se encontraron en
el estudio, la hiponatremia (Na< 135mEq/dL) se presento
con mayor frecuencia, 23.3% (10/43), y la hipernatremia
(Na> 145mEq/dL) 13.9% (6/43). El potasio también tuvo
alteraciones. La hipocalemia (K<3.5mEgq/dL) fue la mas
frecuente 39.5% (17/43), la hipercalemia (K>4.5mEq/
dL) 4.6% (2/43) y el potasio dentro de limites normales
se reportd en 55.9% (24/43).

Las arritmias cardiacas fueron: ritmo sinusal normal
60% (26/43), seguido de bradicardia sinusal 21% (9/43),
taquicardia paroxistica supraventricular 10% (4/43) y ex-
trasistoles ventriculares 5% (2/43). Las menos frecuentes
fueron: extrasistoles auriculares y fibrilacion auricular,
ambas con 2% (1/43).

De los 43 pacientes ingresados al estudio, se realizo
panangiografia a 76.6% (33/43). De estos, 18% (6/33) se
reportaron normales, 9% (3/33) tuvieron malformacio-
nes arteriovenosas, 70% (23/33) aneurismas cerebrales
y so6lo un paciente tuvo aneurisma y malformaciones
arteriovenosas, 3%.

En los 23 pacientes con aneurismas cerebrales, la
circulacion cerebral anterior fue la mas afectada con 39%
(9/23) seguida de la circulacion media y posterior, ambas
con 30.5% (7/23).

Las diferentes localizaciones de los aneurismas y de
las malformaciones arteriovenosas se describen en el
Cuadro 2.

Los diferentes procedimientos realizados a los pacien-
tes en este estudio se muestran en la Figura 1.

El mayor porcentaje de casos, 62.8% (27/43) corres-
pondio al grado II en la escala de Hunt y Hess y 41.9%
(18/43) al grado IV de la escala de Fisher, como se muestra
en las Figuras 2 y 3, respectivamente.

En la calificacion de la escala de Glasgow se agruparon
en tres grados de severidad: dafio severo (menos de 8), que
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Cuadro 1. Resultados de las diferentes variables estudiadas en los pacientes con hemorragia subaracnoidea

Variable Minima Méaxima Media x £+ DE
Edad 22 90 62 56.12 + 16.25
TAS 70 230 130 135.58 + 28.31
TAD 60 140 80 82.33 + 15.86

FR 12 26 20 19.05 £ 3.27
Temperatura 35 38 36.2 36.36 + 59
Na 130 167 138 138.71 £ 6.44
K 2 5.6 3.6 3.54 £ 0.57
Cr 0.4 5.6 0.7 0.83+0.77
Plaquetas 61,000 524,000 240,000 248,000 + 80,288
Leucocitos 2,500 30,800 12,500 12,223 + 4,663
Hb 11.2 16.8 14 13.9+1.41
Glucosa 85 426 130 158.9+75.5

TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial diastolica; FR: frecuencia respiratoria; Na: sodio; K: potasio; Cr: creatinina; Hb: hemo-

globina; DE: desviacion estandar.

Cuadro 2. Localizacion de aneurismas y de malformaciones arte-
riovenosas mediante panangiografia

Localizacién de aneurismas Frecuencia  Porcentaje
n=233
ACPD y ACMI 1 3
Arteria hipofisiaria superior 1 3
Arteria cerebral posterior izquierda 1 3
Arteria pericallosa izquierda 2 6
ACMI 2 6
ACMD 4 12
ACPI 4 12
ACPD 1 3
MAV cortical frontal izquierda 1 3
MAV espinal angiomatosa 1 3
MAV frontoparietal izquierda 1 3
ACMD +ACA + MAV 1 3
ACA 7 22
Sin aneurisma 6 18

ACPD: arteria cerebral posterior derecha; ACMI: arteria cerebral
media izquierda; ACMD: arteria cerebral media derecha; ACPI: ar-
teria cerebral posterior izquierda; MAV: malformacion arteriovenosa;
ACA: arteria cerebral anterior.

correspondid a 21% (9/43), moderado (9-12) con 23%
(4/43) y leve (13-15) con 43% (30/43).

Dos pacientes (4.6%) fallecieron a su ingreso, antes de
poder realizarles estudios complementarios.

DISCUSION

Los resultados de este estudio revelan que los pacientes
ingresados al servicio de Admision Continua de la Unidad

35 4
30 A
25 4
20 A
15 4
10 4

Num. de pacientes

Angiografia Hidrocefalia  Clipaje DVP
aneurismatico

Figura 1. Procedimientos realizados en pacientes con hemorragia
subaracnoidea.
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Figura 2. Resultados en la escala de Hunt y Hess realizada a
pacientes con hemorragia subaracnoidea.

Médica de Alta Especilidad del Centro Médico Nacional
Siglo XXI durante seis meses fueron, aproximadamente,
1,800, de los que 43 (2.3%) tenian hemorragia subarac-
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Figura 3. Resultados en la escala de Fisher realizada a pacientes
con hemorragia subaracnoidea.

noidea, lo cual concuerda con lo referido por Jonathan
A. Edlow que menciona una frecuencia de 1 a 2% de los
ingresos a los servicios de urgencias. Aunque otros autores,
como Nieto de Pascual, refieren 5.17%.'%2?

La edad promedio en este estudio fue 62 afios (limites
22 y 90), las mujeres fueron las mas afectadas 60.5%
(26 pacientes) en comparacion con los hombres 39.5%
(17 pacientes), similar a la serie de Osawa y su grupo
que encontraron una edad promedio de 60 afios y mayor
frecuencia en las mujeres.!?

La hemorragia subaracnoidea altera el eje neuroendo-
crino y ocasiona trastornos hidroelectroliticos. Lo mas
frecuente es la alteracidn en la natremia, como lo refieren
Qureshi y Carlotti, la hiponatremia se reporta en 30%,
hipernatremia en 19%, lo cual concuerda con nuestro
estudio que reportd 23.3% (10/43) hiponatremia 'y 13.9%
(6/43) hipernatremia.'®!”

Al igual que lo reportado por Aschenbrenner y Bode-
chtel, la arritmia mas frecuente fue la bradicardia sinusal;
no se observaron alteraciones en la onda T y segmento
ST.19, 23

En nuestro estudio la clasificacion clinica de Hunt y
Hess mas frecuente fue el grado I1, 62.7% (27/43) y grado
1, 9.3% (4/43), similar a lo reportado por Oshiro.’

A todos los pacientes que ingresaron con sospecha de
hemorragia subaracnoidea se les realizo tomografia y se
diagnosticé al 100% (43 pacientes), tal como lo refieren
algunos autores, que reportan 100% en la deteccion de
hemorragia subaracnoidea en las primeras 12 horas y en
85% en las primeras 48 horas.®%1

Aligual que lo observado en otros estudios, la hidroce-
falia aguda se detectd en 25.5% (11/43), cuya estimacion

es de 20 a 30%. Se realizo derivacion ventriculo peritoneal
en un tercio de ellos (8/11).

Al contrario de lo observado en el estudio de Egge y
colaboradores, donde el mayor nimero de pacientes estaba
en el grado II de la escala de Fisher, nuestros resultados
indicaron el grado IV como el mas frecuente con 41.8%
(18/43), como se menciona en la Figura 3.2

La angiografia se realizé en 76.6% (33/43), al igual que lo
reportado por el grupo de Linn y sus colaboradores la circulacion
anterior fue la mas afectada con 39%, lo cual concuerda con
Corsten. En 15 a20% la arteriografia se reporta normal, nosotros
observamos estudios normales en 18%.3"%

El clipaje de aneurisma es la técnica quirdrgica mas
frecuente; en nuestra serie se realizo en 46.5% (20/43).

A pesar de que la hemorragia subaracnoidea es un
padecimiento devastador, con alta incidencia de muerte
en las primeras 24 horas, con una mortalidad de 25%, en
nuestra serie fue de 4.6% (2/43) en las primeras seis horas
de su ingreso a la Unidad.!

CONCLUSION

Para disminuir la morbilidad y mortalidad son importantes
la sospecha y el diagndstico oportuno, asi como el trata-
miento adecuado de la hemorragia subaracnoidea.
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Articulo de revisidon

Alteraciones ungueales como marcador de enfermedad sistémica

Raul Carrillo Esper,* Jorge Raul Carrillo Cérdova,** Luis Daniel Carrillo Cérdova,*** Carlos Alberto Carrillo
Cérdova ****

RESUMEN

La revision clinica de las ufias en el paciente grave orienta al diagnéstico de enfermedades sistémicas de tipo vascular, nutricional, en-
docrinas, infecciosas, reumatolégicas y de la piel, entre otras. Las modificaciones en su forma, color, vascularidad, presencia de bandas,
identaciones y puntilleo de la placa ungueal y la separacién de su lecho, son indicadores de enfermedad sistémica.

Palabras clave: examen ungueal, enfermedad sistémica, leuconiquia.

ABSTRACT

A systematic examination of the nails in the critically ill patients provides clues to many vascular, nutritional, endocrine and infectious
diseases, connective tissue disorders and intrinsic skin diseases. Variations in color and shape, swelling, abnormal blood vessels, bands,

indentations and pitting, as well as separation of the nail plate, may be signs of systemic disease.

Key words: nail examination, systemic disease, leukonychia

a revision clinica de las ufias es habitualmente
pasada por alto en la practica clinica cotidiana de
la medicina intensiva, a pesar de que su adecuada
revision y atinada interpretacion de las alteraciones de sus
caracteristicas dan pistas importantes para el diagnostico
de un buen numero de enfermedades sistémicas. El pro-
posito de comunicar este caso es revisar las principales
alteraciones ungueales que pueden encontrarse en la
practica clinica y su correlacion con las enfermedades sis-
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témicas, a propdsito de un caso que tuvimos la oportunidad
de atender en la Unidad de Terapia Intensiva.

Caso clinico

Paciente de 46 afios de edad, con antecedentes de alco-
holismo intenso, obesidad, desnutricion y hepatopatia.
Ingresé a la Unidad de Terapia Intensiva debido a un
cuadro de insuficiencia hepatica y renal agudas, posterior
a 90 dias consecutivos de ingestion de bebidas alcohdlicas
(aproximadamente 1.5 litros al dia de bebidas destiladas)
por lo que requirid tratamiento con MARS (Molecular
adsorbents recirculating system) y hemodialisis. A la
exploracion fisica de las ufias se le encontrd con palidez
del lecho ungueal, pérdida de la linula, estriaciones lon-
gitudinales y transversales, estas ultimas formaban surcos,
ademas de bandas blanquecinas transversales y banda
hiperpigmentada distal. (Figura 1)

Las preguntas a considerar son:
(Qué tipo de alteracion ungueal presenta el enfermo?
(Con qué esta relacionada esta anormalidad?

Conceptos generales

La uiia es una lamina cornea localizada en la cara dorsal
de las falanges distales que recubre y protege la superficie
de piel denominada lecho ungueal. Se origina de la matriz
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Figura 1. Enfermo con cirrosis hepatica e hipoalbuminemia. Ufas
de Terry y lineas de Muerhke. Nétese la decoloracién blanquecina,
pérdida de la lunula, lineas longitudinales e hiperpigmentacion por
debajo del borde libre de la placa ungueal. (Flechas)

ungueal y estd constituida por varias capas de queratina
organizadas en tres capas: a) capa superficial formada
por células desvitalizadas que provienen de la matriz.
Estas células pierden su nticleo y acumulan queratina que
forma una trama entrelazada. b) Capa intermedia, es de
mayor grosor a expensas de células vivas unidas entre si
y menor cantidad de queratina. ¢) Capa profunda, delgada
y constituida por dos capas de células que provienen del
lecho epidérmico. A diferencia de la queratina de la piel
que contiene 85% de agua, la de las ufias tnicamente tiene
una concentracion de 12%. La ufia es semitransparente, lo
que permite que pueda verse el color del tejido subyacente,
rico en vasos sanguineos lo que es de utilidad para la eva-
luacion del llenado capilar y de cambios en la coloracion
y temperatura, evaluacion clinica de gran utilidad en la
practica cotidiana de la medicina intensiva.'?

El examen clinico de las ufas es parte fundamental de
la exploracion de los enfermos ya que permite encontrar
pistas para el diagnostico de enfermedades sistémicas,
como los dedos en palillo de tambor descritos por primera
vez en el siglo V aC por Hipocrates, asociandolos con
enfermedades pulmonares. Posterior a esta descripcion
aparecio en la bibliografia gran numero de publicaciones
que asocian alteraciones ungueales especificas con enfer-
medades sistémicas. A pesar de esto, la ensefianza en la
exploracion de las ufias y la patologia ungueal es tomada
muy poco en cuenta en los programas de pregrado y de

posgrado en Medicina Interna y Medicina Intensiva, lo
que trae como consecuencia que se pase por alto durante
la evaluacion clinica del enfermo y no se anote en la
historia clinica.**

Diagnéstico clinico del caso

El enfermo en cuestion padece leuconiquia. Esta se carac-
teriza por decoloracion blanquecina de la ufia, por cambios
en el color del lecho ungueal. Dentro de la leuconiquia se
incluyen lesiones ungueales transversales, como las ufias
de Terry, las mitad y mitad y las lineas de Muercke.

Las uiias de Terry tienen una decoloracion blanquecina,
excepto en su borde distal con pérdida de la lunula. Pueden
encontrarse en enfermos con cirrosis hepatica e insufi-
ciencia cardiaca congestiva. Es importante mencionar
que 25% de los pacientes hospitalizados pueden tener esta
alteracion. Se propone que las ufias de Terry son secunda-
rias a disminucidn en la vascularizacion e incremento del
tejido conjuntivo.>® (Figura 2) En este tipo de pacientes
también pueden observarse las ufias mitad y mitad, con
una decoloracion de la mitad proximal de las ufias y son
caracteristicas de la insuficiencia renal cronica.’

Figura 2. Leuconiquia. Ufas de Terry. Notese la decoloracion
blanquecina y la pérdida de la lunula.
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Las lineas de Muercke se caracterizan por tener lineas
blanquecinas estrechas y transversales y, habitualmente,
en numero de dos. Se asocian con hipoalbuminemia,
desnutricién y sindrome nefrdtico. Es importante hacer
el diagndstico diferencial con las lineas de Mees, las que
caracteristicamente son mas gruesas y pueden ser unicas
o multiples, presentdandose de manera caracteristica en la
intoxicacion por arsénico o por otros metales pesados,
como el talio, aunque también se han descrito asociadas
con empiema, tratamiento con ciclosporina, lupus eritema-
toso generalizado y quimioterapia. Por tltimo, las lineas
de Beau son depresiones transversas en el plato ungueal,
secundarias a retardo o bloqueo temporal del crecimiento
por traumatismo, también descritas en dermatitis atdpica,
eccema, leucemia, quimioterapia, hipoxia cronica, trata-
miento con esteroides y posterior a estancia prolongada
en la Unidad de Terapia Intensiva.®'?

Anatomia de las ufas

La ufia esta constituida por la placa ungueal, cuya parte
visible se denomina cuerpo de la ufia. La placa ungueal
recubre el lecho ungueal y la conforman fibras de queratina
estrechamente entrelazadas, que se disponen longitu-
dinalmente. La ufia se encuentra rodeada por el rodete
ungueal, que es piel con todas las capas de la epidermis.
Al llegar al surco ungueal pierde sus papilas y las capas
cornea, lacida y granular. Por debajo del pliegue ungueal,
el estrato corneo se extiende por la superficie libre de la
placa ungueal y forma el hiponiquio. En la superficie del
lecho ungueal persisten los estratos basal y espinoso de
la epidermis y la dermis se fija estrechamente al periostio
de la falange distal. El lecho ungueal tiene una extensa
inervacion e irrigacion; la ufia carece de terminaciones
nerviosas y vasos sanguineos.'?

El epitelio que recubre la parte proximal del lecho
ungueal adyacente a la linula es mas grueso. Su sustrato
superior se continta con la sustancia de la placa ungueal.
En esa zona tiene lugar la formacion de la ufa y se deno-
mina matriz ungueal, que esta constituida por tres capas
celulares. La primera caracterizada por células cilindricas
con abundantes mitosis, la segunda por una capa de entre
seis a diez células poliédricas y la mas superficial por una
capa de tres a doce células aplanadas. Conforme se aproxi-
man al borde proximal de la placa ungueal, las células se
hacen homogéneas y se queratinizan. El crecimiento de
las ufias es longitudinal y se inicia en la matriz. El cre-

cimiento promedio de las ufias de las manos en la edad
adulta es de 0.1 mm/dia y las de los pies de 0.06 mm/dia.
Las ufias de las manos crecen con mayor velocidad que las
de los pies. De esta manera, recuperar una ufia completa
de las manos toma entre 5 a 6 meses y de los pies de 15
a 18 meses. La ufia sana es discretamente ovalada, lisa
y de color rosado, que es determinado por el rico lecho
vascular subyacente.'*

Las ufias tienen dos bordes laterales que constituyen el
paroniquio, uno distal por debajo del que se encuentra el
hiponiquio, que es donde se une la piel a la parte distal de
la ufia y uno proximal, en donde la ufia se une mediante
el eponiquio. La lunula es una estructura que se encuen-
tra en la parte proximal de la placa ungueal y es color
blanquecino, es prolongacion de la matriz ungueal y esta
cubierta por una prolongacion de epidermis denominada
cuticula.” (Figuras 3 y 4)

Matriz de
Evoniaui -
poniauio laufia o ticula
X f //‘,Placa ungueal
Hiponiquio

Articulacion
interfalangica Falange Lecho

distal distal ungueal

Figura 3. Corte longitudinal en donde se observan los diferentes
componentes anatdmicos de la ufia.
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La matriz ungueal se ve afectada por multiples factores,
como: la edad, estado nutricional (hipoalbuminemia, avi-
taminosis, deficiencia de hierro), enfermedades sistémicas
(hepatopatia, nefropatia, disfuncion tiroidea, etc.), toxicos
(arsénico), enfermedades del tejido conjuntivo (esclerosis
sistémica progresiva), enfermedades propias de la piel
(psoriasis), etc., lo que repercute en su tasa de prolifera-
cion celular y queratinizacion y en la coloracion, tasa de
crecimiento, caracteristicas de la queratina y morfologia,
que también se refleja en sus caracteristicas clinicas.'®

Alteraciones ungueales como marcador

de enfermedad sistémica

Enseguida se describen las principales alteraciones un-
gueales que debe tomar en consideracion el clinico por
su asociacion con enfermedades sistémicas.

1) Sindrome de uias amarillas

Sus caracteristicas sobresalientes son el engrosamiento
y un frente de crecimiento de diferente color. Los bordes
laterales tienen una marcada convexidad. La ltnula des-
aparece, la ufia adopta un color amarillo y habitualmente
se asocia con onicolosis. Se asocian con bronquiectasias,
sinusitis cronica, neoplasias, inmunodeficiencias, hipoal-
buminemia, linfedema y artritis reumatoide.”

2) Uiias en vidrio de reloj

Las uiias en vidrio de reloj (c/ubbing, en inglés) se carac-
terizan por un incremento longitudinal y transversal en
la curvatura de la ufia, con hiperplasia fibrovascular del
tejido proximal a la cuticula. El &ngulo que se forma entre
la cara dorsal de la falange distal y la ufia se incrementa
(angulo de Lovibond). Se plantea que la causa de esta
alteracion es secundaria a factores de crecimiento libe-
rados por las plaquetas en el lecho ungueal y asociadas a
cambios peridsticos. El signo de Schamroth, que consiste
en la obliteracion del espacio en forma de diamante que
se forma cuando se oponen las dos falanges distales co-
rrespondientes, caracteriza a esta alteracion. El clubbing
se asocia con neoplasias pleuropulmonares, en especial
carcinoma broncogénico y otras enfermedades de los
pulmones, como: bronquiectasias, abscesos, empiema,
fibrosis pulmonar y fibrosis quistica. Puede ser marcador
de malformaciones arteriovenosas, enfermedad celiaca,
cirrosis, enfermedad inflamatoria intestinal y sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.'®"® (Figura 5)

Figura 5. Ufas en vidrio de reloj.

3) Coilonoquia

Se caracteriza por una marcada concavidad de la uiia.
Puede ser una variante normal en niflos y desaparecer con-
forme se crece. En adultos, es caracteristica de la anemia
por deficiencia de hierro y el sindrome de Plumer-Vinson.
Ocasionalmente se presenta en enfermos con hemocro-
matosis. También se ha descrito junto con traumatismos
constantes, exposicion a solventes y al sindrome de ufia-
patela 202122

4) Onicolisis

Su caracteristica sobresaliente es la separacion de la ufia
de su lecho, lo que resulta en decoloracion blanquecina del
area afectada. Aparece cuando se padece: eccema, psoria-
sis y enfermedades tiroideas, sobre todo hipertiroidismo
(ufias de Plummer).” En ocasiones, se asocia con otras en-
fermedades cutaneas, como la porfiria cutanea tarda, liquen
plano y enfermedades ampollosas o como manifestacion
de reaccion adversa a medicamentos. Debe diferenciarse
de la onicofagia, que es un trastorno compulsivo vinculado
con ansiedad, caracterizado por el habito de comerse las
ufias. El borde libre desaparece y puede haber separacion
de las capas de queratina por traumatismo continuo. Con
el tiempo, la placa ungueal puede introducirse en el lecho
y haber inflamacidn, elevacion de los bordes laterales,
hiperplasia cuticular, hemorragias subungueales y pér-
dida de las estriaciones longitudinales. En casos graves
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hay procesos infecciosos cronicos (paroniquia), distrofia
ungueal y lesion de la matriz.* (Figura 6)

Figura 6.
asi como la presencia de panadizos y elevacion de los bordes
ungueales laterales.

Onicofagia. Notese la desaparicion del borde libre

5) Puntilleo

Se manifiesta como pequenas depresiones multiples en
la superficie ungueal, debido a retardo del crecimiento
y maduracion de la ufia a partir de la matriz que resulta
en una defectuosa queratinizacion. Es caracteristico de
la psoriasis, aunque también se ha descrito asociado con
sindrome de Reiter, sarcoidosis, incontinencia pigmenti,
pénfigo y alopecia areata. Otras alteraciones ungueales
que pueden presentarse en psoriasis son las “manchas
de aceite” y la traquioniquia, que se caracteriza por la
coexistencia de uflas gruesas y con pérdida de su brillo
normal.?® (Figura 7)

6) Alteraciones vasculares y del lecho ungueal

En este rubro se incluye una serie de alteraciones signi-
ficativas y asociadas con enfermedad sistémica, entre las
que destacan:

* Hemorragias en astilla. Son pequefias lesiones linea-
res, longitudinales, de color rojizo. Son secundarias
a larotura de capilares. Aparecen, sobre todo, junto
con endocarditis infecciosa pero también pueden ob-
servarse en asociacion con traumatismos, enfermos
con insuficiencia renal en dialisis, enfermedades
reumatolégicas y sindrome de anticuerpo antifos-
folipidico.?’?

Figura 7. Puntilleo ungueal. (Flechas).

* Modificaciones de la Iunula. En la enfermedad
de Wilson el area de la lunula adopta una deco-
loracion azulada, conocida como linula azure.
Otras modificaciones de la coloracion de la lunula
asociadas con enfermedad sistémica con la deco-
loracidn rojiza en insuficiencia cardiaca, amarilla
consecutiva a la ingestion de tetraciclinas. La
intoxicacion con fluor induce una decoloracidon
negra o marrdn y el color azul-gris de la intoxi-
cacion con plata.?

En el Cuadro 1 se resumen las principales alteraciones
ungueales secundarias a medicamentos y en el Cuadro 2
las asociadas con enfermedades sistémicas.

Después de esta breve revision puede concluirse que la
evaluacion cuidadosa de las uiias, integrandola de manera
rutinaria a la exploracion de los enfermos graves, es de
gran ayuda diagnostica en la practica clinica cotidiana,
ya que sus alteraciones son un marcador de enfermedad
sistémica.
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Cuadro 1. Cambios ungueales por accion medicamentosa

Farmaco

Hallazgos en la ufa

Antineoplasicos
Sustancias de abuso
Arsénico

Acidotomidina
Beta-bloqueadores
Cloroquina
Clorpromacina

Indinavir

Minociclina

Psoralenos / PUVA*/retinoides
Tetraciclinas

PUVA = Proralene + UVA

Hiperpigmentacion, leuconiquia

Hemorragias de Splinter, lineas de Beau, onicolisis, onicomalesis
Lineas de Mee

Melanoniquia

Adelgazamiento, puntilleo, lineas de Beau, cambios isquémicos
Coloracién grisacea-azulada o amarilllenta

Coloracion azulada-morada

Paroniquia, granuloma piégeno

Coloracién grisacea-azulada

Abrillatamiento, crecimiento parecido a granuloma piégeno
Foto-onicolisis

Cuando se suspende la ingestion del farmaco, la anormalidad suele desaparecer, excepto en los casos de granuloma piégeno

Cuadro 2. Cambios ungueales asociados con padecimientos sistémicos

Hallazgo fisico

Padecimiento

Cambios en la forma
o el crecimiento

Vidrio de reloj
Coiloniquia
Onicolisis

Puntilleo
Lineas de Beau

Ufia amarilla

Cambios en el color

Unas de Terry (ufias blancas)
Ldnula azul
Ufas mitad y mitad

Lineas de Muehrcke
Lineas de Mee

Lineas oscuras longitudinales
Hemorragia en astilla

Telangiectasia

Enfermedad intestinal inflamatoria, neoplasia pulmonar, asbestosis, bronquitis cronica, EPOC, cirrosis,
enfermedad congeénita cardiaca, endocarditis, malformaciones atrioventriculares

Anemia por deficiencia de hierro, hemocromatosis, sindrome de Raynaud, lupus eritematoso con-
génito, sindrome ufia-patela

Psoriasis, infeccion, hipertiroidismo, sarcoidosis, traumatismos, amiloidosis, enfermedades del tejido
conectivo

Psoriasis, sindrome de Reiter, incontinencia pigmenti, alopecia areata

Cualquier enfermedad que altere el crecimiento de la ufia, enfermedad de Raynaud, pénfigo, trau-
matismos

Linfedema, derrame pleural, inmunodeficiencia, bronquiectasias, sinusitis, artritis reumatoide, sin-
drome nefrotico, tiroiditis, tuberculosis

Insuficiencia hepatica, cirrrosis, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca, hipertiroidismo, desnutri-
cion

Degeneracion hepatocelular (enfermedad de Wilson), envenenamiento con plata

Insuficiencia renal

Hipoalbuminemia

Envenenamiento por arsénico, enfermedad de Hodgkin, lepra, malaria, quimioterapia, intoxicacion
por mondxido de carbono

Alopecia areata, vitiligo, dermatitis atépica, psoriasis

Endocarditis bacteriana subaguda, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sindrome antifos-
folipido, enfermedad de Ulcera péptica, embarazo, anticonceptivos orales, psoriasis, trauma

Artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, escleroderma
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Articulo de revisidon

Eyaculacién precoz

Guillermo Murillo Godinez*

RESUMEN

La eyaculacion precoz es inducida por una falta de control eyaculatorio en la fase del orgasmo durante la relacion sexual. De acuerdo
con la Organizacion Mundial de la Salud la eyaculacién precoz afecta a 25 a 40% de los hombres en todo el mundo. La mayoria de
los hombres sufre este trastorno en algin momento de su vida. Segun el caso, el hombre eyacula antes de la penetracion o segundos
después de la misma. El médico internista debe contar con amplia informacioén al respecto para identificar el problema, diagnosticarlo y
tratarlo. Aqui se presenta una amplia revision del tema, suficiente para una puesta al dia, desde el punto de vista médico, de este creciente
problema de salud.

Palabras clave: eyaculacion precoz, orgasmo, anorgasmia.

ABSTRACT

Premature ejaculation is induced by a lack of ejaculatory control at the stage of orgasm during intercourse. According to the World Health
Organization premature ejaculation affects 25-40% of men worldwide. Most men experience this disorder at some point in their lives. As
appropriate, the man ejaculates before penetration or seconds thereafter. The internist should have ample information about the problem
to identify, diagnose and treat. Here is a theme revsion wide enough for an update from the medical point of view of this growing health

problem.
Key words: premature ejaculation, orgasm, anorgasmia.

os humanos, los delfines y los bonobos (Pan pa-

niscus) son los Unicos animales que pueden tener

coitos! solo por placer. El feto puede empezar a
tener erecciones desde el séptimo mes de gestacidon; el
hombre tiene, en promedio, 11 erecciones durante el dia
y 9 durante la noche. La ereccién se produce en menos
de 10 segundos.

La eyaculacién se define como una accidn refleja que
ocurre como resultado de la estimulacion sexual®> y que
consiste en la expulsion subita y enérgica, particularmente
de semen (esperma),’ por la uretra masculina.**

El hombre promedio eyacula, aproximadamente, 7,200
veces en su vida, de las cuales, en algunos, 2,000 pueden
ser por masturbacion.* Durante la eyaculacion, el semen
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alcanza una velocidad de 45 km por hora. El volumen
del eyaculado es de 2-10 mL, el cual varia dependiendo
de la frecuencia de las eyaculaciones. El volumen y la
viscosidad del semen disminuyen con el envejecimiento.
El orgasmo® dura de 3-10 segundos."’

Las tres principales disfunciones sexuales masculinas
son: la eyaculatoria, la eréctil y la disminucidn de la libi-
do.*® En México, la eyaculacién precoz y la disminucion
de la libido (deseo sexual hipoactivo) se presentan en 42 y
30%, respectivamente, mientras que la disfuncion eréctil,
segun la percepcidn de los pacientes, solo sucede en 9.7%
de los casos.®061:62

Fisiologia de la eyaculacion

La eyaculacién se produce por contracciones de la prostata,
del epididimo, de los conductos deferentes y eyaculadores
y de las vesiculas seminales, que hacen que el liquido
seminal penetre en la uretra esponjosa (pene);’ enseguida,
las contracciones de los musculos bulbocavernoso, bul-
boesponjoso, isquiocavernoso y transversos superficiales
del periné, que se encuentran bajo el control de centros
simpaticos y que se acompafian del cierre simultdneo
del cuello vesical (esfinter uretral interno) (L1-L2), co-
ordinado con la relajacion del esfinter uretral externo,®!
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por mediacion adrenérgica-a producen la eyaculacion.
Las influencias segmentarias aferentes se originan en el
glande del pene y llegan a los centros parasimpaticos,
por los nervios pudendos e hipogastricos, a los niveles
S2-S4 (respuesta a estimulos tactiles). 42:4549:5036.58
pacientes con una lesiéon medular espinal a nivel de T10
o superior (lesion de las neuronas motoras superiores) la
respuesta sexual refleja a los estimulos tactiles genitales
se mantiene indemne, pero la respuesta a los estimulos
psicégenos (T11 a L2) esta abolida debido al bloqueo de
la via nerviosa de comunicacién cerebral provocado por
la lesion. Una lesion a nivel de T12 o inferior (lesion de
las neuronas motoras inferiores) puede afectar el centro
reflejo sexual y abolir la respuesta a los estimulos tactiles.*
Junto con la emisién y la eyaculacién ocurren, también,
varias respuestas no genitales: contracciones ritmicas in-
voluntarias del esfinter anal, hiperventilacidn, taquicardia
y elevacion de la presion arterial sistémica.®!

El area preodptica medial y el nicleo paraventricular
del hipotalamo intervienen en la respuesta sexual del
hombre; ambas envian proyecciones eferentes al nticleo
serotoninérgico paragigantocelular en el tronco encefa-
lico. Las proyecciones serotoninérgicas de este ntcleo
ejercen una inhibicién ténica de la eyaculacidn, por via
del nucleo motor lumbosacro, en la médula espinal.?
Otras areas cerebrales involucradas en el proceso de
la eyaculacién son: la amigdala posterodorsal medial,
el nucleo basal posteromedial de la estria terminal, y
el nucleo medial parvicelular subparafascicular del
talamo.®

Se han identificado 14 subtipos diferentes de receptores
serotoninérgicos (5-HT). La actividad de los receptores
5-HT,, 5-HT,, y, 5-HT, asi como el transportador de
serotonina (5-HTT) parecen ser los mas directamente
implicados en el retardo de la eyaculacion;* por ejemplo,
la accion agonista de la dietilamida del 4cido d-lisérgico y
de la quipazina sobre el receptor 5-HT,, retarda la eyacu-
lacion y, el DOI® produce una accion similar, estimulando
los receptores 5-HT,, y 5-HT ../

En los

Trastornos de la eyaculacién
Los trastornos de la eyaculacidon son: 25:41:42:44:45.46.52.57

La eyaculacion precoz’ (prematura?, rapida, descontrol
eyaculatorio).’

La eyaculacion dolorosa (disorgasmia, colico esper-
matico).

La existencia de sangre en la eyaculacion (hematosper-
mia, hemospermia, eyaculacién hemorragica).

La eyaculacién retrograda (hacia la vejiga) puede
ocurrir por intervenciones quirurgicas (prostatectomia,
simpatectomia lumbar, cirugia vesical-talla media), por
lesion del esfinter uretral interno, por prostatismo, por
neuropatia autondémica (por ejemplo, por diabetes melli-
tus), congénita, por paralisis del musculo periuretral en
la prostata, a nivel del coliculo seminal (verumontanum),
por esclerosis multiple.®

La eyaculacion retardada, por medicamentos como la
tioridazina.

La ausencia de eyaculacion (aneyaculacion, orgasmo
seco, aspermia, eyaculacion fallida, retencion espermati-
ca), por deficiencia del reflejo sacroespinal parasimpatico,
por enfermedad de Parkinson.®®

La espermatorrea (emision seminal sin ereccion, ni
orgasmo).

La hipospermia (menos de 2 mL de semen).

Definiciones de eyaculacion precoz

No hay una definicion de la eyaculacién precoz mun-
dialmente aceptada; las parejas en las que la mujer es
orgasmica durante el coito a veces definiran “precoz” en
términos de su duracion en relacion con el orgasmo de la
mujer, lo cual tal vez no sea realista.®

El DSM-IV-TR y el ICD-10, la definen como: “la
eyaculacion persistente o, recurrente, con un minimo de
estimulacidn sexual, que sucede antes de que el paciente
o su pareja lo dese(n), asociada con una incomodidad
personal o de pareja” 2%

La Asociacion Americana de Urologia la define como:
la eyaculacidén que ocurre antes,'” al momento de o, muy
poco después, de la penetracion, antes de lo deseado,
ocasionando incomodidad personal o de pareja.*

Las definiciones también toman en cuenta el “tiempo
de latencia de eyaculacion intravaginal”!'!* o sea, el
tiempo transcurrido entre la penetracion y la eyaculacion.
La eyaculacion precoz es la incapacidad, indeseable,
para retardar el tiempo de eyaculacion, segiin el DSM
IV-TR, por menos de 15 segundos,® y seglin otros, por
menos de 2 minutos,®?” en mas de 80% de los coitos.”$#+
Sin embargo, debe tomarse en cuenta que la respuesta
biologica normal hace que la eyaculacion se produzca en
el transcurso de los dos minutos posteriores a la penetra-
cion vaginal, y como pocas mujeres pueden alcanzar el
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orgasmo en ese tiempo (algunas necesitan por lo menos
12 minutos), la mayoria de los varones debe aprender a
retardar la eyaculacion, puesto que solo algunos hombres,
en condiciones normales, pueden prolongar la eyacula-
cion, después de la penetracion, hasta por 25 minutos o
mas.”*% Entre los 18-30 afios el aprendizaje del retardo
en la eyaculacion produce tiempo de latencia de eya-
culacion intravaginal promedio de 6.5 minutos (Vargas
HVM, et. al, 2009).

Algunas definiciones toman en cuenta, también, el
numero de penetraciones peneanas.®*

Todas las definiciones suelen contener tres componen-
tes basicos, tiempo de latencia de eyaculacion intravaginal
corto, pérdida del control sobre la eyaculacion y alguna
nocion de “molestia” debida a esto,” ya que si al paciente
0 a su pareja no les incomoda la aparente brevedad del
tiempo de presentacion de la eyaculacion durante el coito,
no se requiere tratamiento, sin importar la brevedad de la
experiencia.’

Clasificaciones de la eyaculacion precoz

La eyaculacién precoz fue descrita como entidad clinica
por B. Schapiro, en 1943,” quien la dividié en tipos A
y B los cuales, mas tarde (1989), fueron llamados “de
por vida” (lifelong) y “adquirida”, respectivamente, por
Godpodinoftf.”

Cuando hay una disminucion de 50% o mas, en la
cantidad del tiempo de eyaculacién postpenetracion,
comparado con el patrén previamente establecido, a largo
plazo de experiencia sexual, a ésta se le llama eyaculacion
precoz secundaria (adquirida), mientras que, si siempre se
ha presentado, se le llama, primaria.

Otra clasificacion divide a la eyaculacion precoz en
global o universal (cuando ocurre independientemente
de la situacion o de la pareja) y, situacional (cuando esta
limitada a ciertas situaciones o parejas).

Waldinger ha sugerido, para ser incluidos en el
DSM-V y en el ICD-11, el término de eyaculacion
precoz “natural variable”, que seria la que se puede
presentar, esporadicamente, dentro de un desempeiio
sexual normal, hasta en 75% de los casos”®" vy, el tér-
mino de “pseudo” eyaculacion precoz (premature-like
ejaculatory dysfunction), que es la que los pacientes
dicen experimentar y, sin embargo, objetivamente,
tienen tiempo de latencia de eyaculacion intravaginal
de mas de cinco minutos.”

Epidemiologia de la eyaculacion precoz

De todos los trastornos de la eyaculacidn, la eyacula-
cion precoz es la mas prevalente, afecta incluso a 39%
de los hombres en la comunidad general; sin embargo,
los pacientes a menudo rehdsan reconocer su presencia.
Las disfunciones sexuales masculinas, entre los estado-
unidenses, tienen una prevalencia de 31%.%' De ellas, la
eyaculacion precoz ocurre en 20-40% °7-%3 entre los 18-
59 afios, aunque, usando varias definiciones de eyaculacion
precoz, los rangos pueden ir desde menos de 5 a mas de
40%.% El trastorno es mas comun entre los 20-40 aflos de
edad (edad promedio 33.1 afios); el tipo mas comun de
eyaculacion precoz, después de los 40 afios, es la eyacu-
lacién precoz secundaria.?

Dicho de otra manera, a nivel mundial padecen eya-
culacién precoz 20 a 30,000 por cada 100,000 y de 30 a
75,000 por cada 100,000 llegan a padecer eyaculacion
precoz, por lo menos, alguna vez en su vida.®®

En México se estima que la eyaculacion precoz puede
ocurrir hasta en 42-75% de los varones, lo que lleva a la
anorgasmia femenina hasta 40% de los casos; sin embar-
go, en un estudio en donde se encuestd a 1,800 varones,
de 18-40 afios, solo 12.8% percibio su eyaculacion como
precoz.*®¢ En otro estudio, en 138 varones en la Ciudad
de México, se encontrd una prevalencia de eyaculacion
precoz de 16.5%.%

Etiologia de la eyaculacién precoz
Metz dividio las causas de la eyaculacion precoz en psi-
cogénicas y biogénicas.®

Entre las primeras se encuentran las intrapersonales,
como: ansiedad, sentimientos de culpa (coitos en automo-
viles, extramaritales en hoteles), depresion, experiencias
sexuales muy tempranas (masturbatoria o coital) con sexo-
servidoras y, abstinencia prolongada o mala adaptacion
interpersonal, como en los casos de: problemas maritales,
falta de respuesta de la pareja, luchas por el poder.>6:41:4355
La ansiedad, en particular, se ha encontrado asociada con
eyaculacidn precoz, en forma estadisticamente signifi-
cativa.® Segun la teoria freudiana, el eyaculador precoz
alberga sentimientos sadicos pero inconscientes por las
mujeres. El propoésito subconsciente del individuo seria
ensuciar y privar de placer a su compafiera. El origen
de este conflicto se encuentra en un punto del desarrollo
sexual pregenital que la teoria ubica, sobre todo, en la fase
infantil de erotismo uretral (etapa en que el nifio quiere
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y no aprende a controlar su deseo de orinar para agradar
a la madre). La ambivalencia infantil no superada se
manifiesta en incontinencia eyaculatoria que sirve a dos
propositos: causar preocupacion y decepcion en la esposa
(la madre).”

Entre las segundas: hipersensibilidad peneana (glan-
de) o prepucial,®® reflejo eyaculatorio hiperexcitable vy,
excitacion sexual incrementada, por una incapacidad para
mantener la amortiguacion simpatica (hipersimpaticoto-
nia)>*' y predisposicidon genética.®

Los pacientes con prostatitis o, 1os sujetos con sindrome
de abstinencia de opioides’ o, de citalopram®* o, con uso
de adrenérgicos,* pueden presentar eyaculacion precoz.
El hipogonadismo también se ha asociado con eyaculacion
precoz; sin embargo, la correccion de este con anastrozol,
no se ha acompafiado de efectos similares en la eyacula-
cion precoz.?

El tiempo de latencia de eyaculacidn intravaginal se
puede acortar en relacion con la fase ovulatoria de la pareja
y con la edad de la misma siendo menor cuando ésta es
de mayor edad.”

Fisiopatologia de la eyaculacion precoz

La eyaculacion precoz se acompaiia de una disminucion
en la neurotransmisidn serotoninérgica en el sistema ner-
vioso central.? Se ha documentado el efecto inhibitorio de
la serotonina sobre la libido, la eyaculacion y el orgasmo
y, se ha atribuido a una disminucion en la dopamina (un
neurotransmisor que aumenta la funcion sexual) inducida
por la serotonina.” Los pacientes con deficiencia congénita
de B-hidroxilasa de dopamina pueden tener aneyaculacion
o eyaculacion retardada.*’” Se han encontrado en los pa-
cientes con eyaculacion precoz concentraciones altas de
leptina y bajas de magnesio, aunque se desconoce su papel
en la fisiopatologia del trastorno.*®

Diagnéstico de la eyaculacion precoz
El diagndstico clinico de la eyaculacion precoz se basa
en el interrogatorio al paciente (o mixto, con la pareja)
pudiendo iniciar con preguntas sobre la satisfaccién con
la actividad coital.? Algunos han hecho escalas para va-
lorar el control del paciente sobre su eyaculacion, dando
puntuaciones del 1 al 7, en donde 1 = sin control y, 7 =
control completo; los pacientes con eyaculacion precoz
obtienen puntuaciones de 2-4.7

También se dispone de parametros paraclinicos como

la biotesiometria peneana, los niveles de potenciales sim-
paticos dérmicos y los potenciales provocados peneanos
somatosensoriales, los cuales pueden ayudar en la dife-
renciacion etiologica, psiquica o fisica de la eyaculacion
precoz.’ Con la biotesiometria peneana se ha encontrado
que los pacientes con eyaculacion precoz tienen hipersen-
sibilidad peneana.’

Tratamiento de la eyaculaciéon precoz

En el tratamiento de la eyaculacion precoz se han utiliza-
do: la psicoterapia, la farmacoterapia sistémica y topica,
condones (preservativos), bombas de vacio y anillos de
constriccion peneana.’

Tratamiento no farmacolégico de la eyaculacion precoz
En la psicoterapia pueden recomendarse las técnicas de
distraccion (contar en sentido descendente, dolor autoin-
flingido),* los ejercicios de Kege™!® para fortalecer los
musculos pubococcigeos,’? los métodos de detenerse-
iniciar (WH Masters, VE Johnson, 1970) y la técnica
de pausa-apreton.”® (Semans, 1956°°) Los métodos de
detenerse-iniciar y la técnica de pausa-apreton deben
realizarse durante la masturbacidn o sea, preferentemente
antes de su uso durante el coito. La masturbacion debe
realizarla el sujeto con la mano no predominante o debe
hacerla la pareja, para aumentar la conciencia de la situa-
cion y deben efectuarse las maniobras tres veces antes de
permitir la eyaculacién (HS Kaplan).** Con estas técnicas
se ha reportado 60-97% de beneficio a corto plazo, aunque
estos datos han sido criticados debido a la falta de control
contra placebo, el poco niimero de pacientes estudiados y
su replicacion insuficiente; ademas, tienen una ausencia
de efectividad sostenida a tres afios.'*¢

Tratamiento farmacolégico de la eyaculaciéon precoz
Los tratamientos farmacologicos de la eyaculacion precoz
han incluido: inyecciones intracavernosas de papaverina
y fentolamina,? alfa y beta bloqueadores, antidepresivos,
anestésicos y productos herbolarios topicos e, inhibidores
de la PDE-5. La eficacia reportada de algunas de estas
terapias es de 30-70%.3

Eaton, en 1973, fue el primero en sugerir el potencial de
los antidepresivos para tratar la eyaculacion precoz,® que
tienen eficacia variable y, varios efectos colaterales.” El
uso de estos farmacos ha sido en tres regimenes diferentes:
a libre demanda (2-12 h antes del coito),”” en forma soste-
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nida (régimen diario, no precoital) y secuencial (régimen
diario por 4-6 semanas, seguido de administracion a libre
demanda). Con el régimen sostenido, los pacientes han
experimentado mejorias de 3-14 veces en el tiempo de
latencia de eyaculacion intravaginal, o sea, por ejemplo, de
30 segundos a 1.5-7 minutos.? En el caso particular de la
paroxetina, tanto el uso a libre demanda como el régimen
diario parecen ser igual de eficaces.*

Antidepresivos, inhibidores selectivos

de la recaptura de serotonina (ISRSs)

Waldinger y su grupo, en 1994, reportaron el primer estudio
acerca del uso de los inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina en la eyaculacion precoz;** mientras que
Mendels y sus colaboradores describieron primeramente
el uso en particular de la sertralina, en estos casos, en
1995.34 Entre los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina que se han utilizado en el tratamiento de la eya-
culacion precoz estan: fluoxetina,>'>!1325 gertralina,>!41525
citalopram,!®!! paroxetina'®?*-3¢ y dapoxetina.? Los estudios
comparativos favorecen a la paroxetina en eficacia.?® Todos
los estudios de eyaculacidon precoz y paroxetina se han
hecho con clorhidrato de paroxetina hemihidratado y no
con mesilato de paroxetina, que tiene otro perfil de efectos
colaterales.!”’? Las dosis maximas usadas de inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina escalandolas a las
cuatro semanas si no hay respuesta, han sido: paroxetina
40 mg/dia, sertralina 100 mg/di, fluoxetina 40 mg/dia,
citalopram 40 mg/dia y escitalopram 20 mg/dia, con el con-
secuente aumento de efectos colaterales a mayores dosis,
aunque con el posible aumento en el tiempo de latencia de
eyaculacion intravaginal.”” Si aiin no hay respuesta debe
cambiarse de terapéutica. La sertralina puede ser preferible
a la paroxetina o a la fluoxetina, por menor sedacion en
comparacion con la paroxetina y, por su menor inhibicion
del citocromo P450-11D6; debe valorarse la prescripcion
de inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina en
pacientes con ideacion suicida.?

También se han realizado estudios con dapoxetina,
que es un inhibidor del transportador de serotonina
eyaculoselectivo® que a dosis de 30 y 60 mg ha dado
resultados favorables, tomado el medicamento 1-3 h
antes del coito. Los efectos colaterales, a las dosis se-
flaladas, fueron respectivamente: nausea (8.7, 20.1%),
diarrea (3.9, 6.8%), cefalea (5.9, 6.8%) y cinetosis
(3.0, 6.2%).%

Antidepresivos triciclicos

El primer reporte sobre la eficacia de la clomipramina
(antidepresivo triciclico) para la eyaculacion precoz en
humanos lo hizo Goodman, en 1980.%* La clomipramina,
comparativamente, ha sido superior a los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina tales como fluoxe-
tina y sertralina, como se demostr6 en un estudio, en 36
pacientes, en donde el tiempo de latencia de eyaculacion
intravaginal se incremento6 de 46 segundos (basal) a 2.30
(fluoxetina), 4.27 (sertralina) y, 5.75 minutos (clomiprami-
na) (placebo: 2.27 minutos),’ aunque sus mayores efectos
colaterales en comparacion con los ISRS limitan su uso;
administrada a dosis de 25-50 mg, 4-6 h antes del coito
puede tener una vida media de 15 horas.>’

Con los inhibidores selectivos de la recaptura de
noradrenalina, nortriptilina y protriptilina también se ha
encontrado retardo en la eyaculacion.’

Hay quien opina que el mecanismo de accion de los
neurolépticos y de los antidepresivos triciclicos, sobre
la eyaculacidn precoz, es por su efecto anticolinérgico
muscarinico mas que por sus efectos antidopaminérgicos
o serotoninérgicos,® puesto que, ademas de los neuro-
transmisores dopamina y serotonina (5-HT), también
estan implicados en el proceso de la eyaculaciéon neuro-
transmisores colinérgicos, oxitocinérgicos, GABAérgicos
y, noradrenérgicos.®® Por lo anterior, algunos recomiendan
también los antiespasmddicos (por ejemplo, butilhioscina)
para el tratamiento de la eyaculacion precoz.”

De acuerdo con las guias estadounidenses oficiales y
con las recomendaciones de otros autores, en relacion
con el tratamiento de la eyaculacion precoz, se indica la
utilizacion de los inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina como farmacos de primera linea y la de
clomipramina, como medicamento de segunda linea (re-
comendacion grado 2B).3>¢7

Antidepresivos duales (inhibidores de la recaptura

de serotonina y noradrenalina)

Con base en los hallazgos favorables sobre la eyaculacion
precoz del uso de inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina y de los inhibidores selectivos de la recaptura
de noradrenalina, se evaluaron los antidepresivos duales
(con ambas acciones) nefazodona y mirtazapina, sin que
se hubiera encontrado efectividad en este problema. La
explicacion encontrada para este hallazgo fue que estos
antidepresivos actian sobre cuatro de los subtipos de re-
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ceptores de S-hidroxitriptamina: 5-HT,,, 5-HT ,, 5-HT,.y,
5-HT, y que la activacion del segundo y cuarto subtipos
mencionados, bloquea la accion sobre los subtipos primero
y tercero, lo cual se traduce en ausencia de retardo en la

eyaculacion.”

Otros farmacos sistémicos

Otros farmacos que se han utilizados para la eyaculacion
precoz incluyen: analgésicos narcoticos débiles, como el
tramadol.”® El primer estudio para evaluar la eficacia del
tramadol en la eyaculacion precoz fue publicado en 2006.”
El tramadol tiene un mecanismo de accion multimodal:
antinociceptivo, por la union del componente primario y
del metabolito M1 a los receptores w-opioides, inhibicion
de los potenciales provocados somatosensoriales espinales,
inhibicion de la recaptura neuronal de noradrenalina y de
serotonina y aumento del eflujo de serotonina. Estas tres
ultimas acciones son las que explican su efecto en la eya-
culacion precoz.”® Los efectos adversos del tramadol, en
un grupo de 29 pacientes fueron: nausea (17.24%), vomito
(6.8%), cinetosis y estreflimiento en 3.4% (placebo: 3.4,
6.8, 6.8 y 0%, respectivamente).’

También se prescriben otros farmacos, como los inhi-
bidores de la PDE-5: sildenafil, vardenafil y tadalafil 2%
En un estudio comparativo entre clomipramina, sildenafil
y la técnica de pausa-compresion, el sildenafil resultd ser
el mas eficaz; sin embargo, el estudio no tuvo control
con placebo y mostrd otras limitaciones metodologicas.!
En otro estudio prospectivo con 80 pacientes, la terapia
de combinacion de paroxetina mas sildenafil resulté mas
eficaz que la paroxetina sola (0.35 a 5.3 minutos versus
0.33 a4.2 minutos en el tiempo de latencia de eyaculacion
intravaginal).?

También se han usado en el tratamiento de la eyacu-
lacion precoz: alfuzosina, terazosina, fenoxibenzamina
y propranolol, de los dos ultimos no existe evidencia
suficiente para recomendar su uso.*

Terapias topicas

Entre las terapias topicas para la eyaculacion precoz estan:
la crema SS, la crema EMLA, el colutorio chloraseptic,
el frio y el alcanfor.

La crema SS proviene de la herbolaria coreana y es
un derivada de nueve extractos'* cuya dosis dptima es de
0.20 g. En un estudio contra placebo logré un incremento
de 1.37 £ 0.12 minutos (basal) a 10.92 + 0.95 minutos

(placebo: 2.45 + 0.29 minutos) en el tiempo de latencia
de eyaculacion intravaginal. Hubo efectos colaterales en
18.49%, de 530 pacientes y fueron: irritacion local leve
(sensacion de leve quemadura), en 14.72% vy, dolor local
leve, en 3.77%, los cuales desaparecieron en menos de una
hora. No se evidenciaron eritema, erosion o edema; tres
pacientes (0.56%) refirieron disfuncion eréctil esporadica,
cuatro (0.75%) reportaron eyaculacion retardada de mas
de 45 minutos y 5 (0.94%) refirieron aneyaculacion 8-12
minutos después de la penetracion.’

Desde 1942 Aycock propuso el uso de dibucaina como
“desensibilizador genital” para el tratamiento de la eyacu-
lacion precoz.’” El uso de lidocaina al 2.5% con prilocaina
al 2.5% (EMLA),"®% aplicada 10-30 minutos antes del coi-
to, con el fin de disminuir la sensibilidad del glande, tiene
que acompaiarse de algin método de barrera, para evitar la
aplicacion a la pareja y puede acompafarse de disfuncion
eréctil, por la disminucién del estimulo sensorial.?”-8
También se puede llegar a presentar metahemoglobinemia
por el componente de la prilocaina.®®

En el tratamiento de la eyaculacion precoz también se
ha usado el colutorio chloraseptic a base de fenol (anesté-
sico topico) para retrasar la estimulacion sexual.®

Entre los remedios topicos caseros para la eyaculacion
precoz estan el hielo (o, agua helada) y el alcanfor, ante
la inminencia eyaculatoria.”®

Los condones se utilizan para disminuir la sensibilidad
del glande.?

Los dispositivos de constriccion por vacio son un mé-
todo de tratamiento no invasor que favorece la ereccion
(tumescencia) y pueden retardar la eyaculacion. Los in-
cidentes adversos con su uso son: dolor, entumecimiento
y formacion de hematomas.*
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Articulo de revision

Medicamentos biolégicos en artritis reumatoide

Tania Teresa Mora Arias,* Lilia Andrade Ortega,** René Alfredo Bourlon Cuéllar***

RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica, sistémica, inflamatoria, de origen autoinmunitario, que frecuentemente produce defor-
macion y destruccion de las articulaciones y se asocia con discapacidad fisica y morbilidad psicosocial. El tratamiento temprano y agresivo
de la enfermedad es decisivo para evitar la progresion y destrucciéon de las articulaciones. Los medicamentos biolégicos representan
una opcidn terapéutica muy efectiva, con efectos adversos tolerables. Este grupo de medicamentos ha demostrado disminuir de manera
importante la inflamacion, inhibir la progresion radiografica e inducir remision. En este articulo se revisan: la farmacocinética, los efectos
biologicos y los estudios que han demostrado la eficacia y seguridad de los agentes biologicos indicados como monoterapia y tratamiento
combinado.

Palabras clave: artritis reumatoide, medicamentos biologicos, FARME, farmacos modificadores de la enfermedad.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic, systemic, inflammatory disease, with an autoimmune origin, which frequently produces deformation and
destruction of joints and is associated to physical disability and psychosocial morbidity. The early and aggressive treatment is decisive to
avoid progression and destruction of joints. Biological drugs represent a very effective therapeutic option, with tolerable adverse effects.
This group of drugs has demonstrated to reduce inflammation in an important manner, to inhibit radiographic progression and to induce
remission. This paper reviews: pharmacokinetics, biological effects and the studies demonstrating efficacy and safety of biological agents
indicated as monotherapy and combined treatment.

Key words: rheumatoid arthritis, biological therapies, DMARD, disease modifying antirheumatic drugs.

a artritis reumatoide es una enfermedad crénica, entre los 35 y 45 afios de edad. La artritis reumatoide tiene

sistémica, inflamatoria, de origen autoinmunitario,
que frecuentemente deforma y destruye las arti-
culaciones; tiene como tejido diana al sinovial. Afecta,
aproximadamente, a 0.8% de todos los adultos del mundo
y es mas frecuente en mujeres (3:1), en quienes el inicio
es mas temprano.! El pico de inicio de la enfermedad es
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una repercusion importante en la funcionalidad, en las
emociones, en los ambitos social y fisico de los pacientes,
incluso en etapas muy tempranas de la enfermedad.'* Los
estudios han demostrado que después de 10 afios, hasta
30% de los pacientes serdn incapaces de trabajar. La re-
mision de la enfermedad es rara.!>!4

En la mayoria de los pacientes las erosiones articu-
lares pueden verse en el trascurso de los primeros seis
meses de evolucidén y ocurren mas rapidamente en el
primer afio, lo que hace muy importante la interven-
cion temprana e intensiva para evitar la progresion del
dafio articular.'>'* Estd demostrado que la prescripcion
temprana de farmacos modificadores de la enfermedad
(FARME), de preferencia antes de que aparezcan los
primeros cambios radiograficos, es efectiva y previene
el dafio y la discapacidad. '

En este articulo se discutirdn las principales indica-
ciones clinicas, mecanismo de accion y efectos adversos
de los principales medicamentos biologicos, asi como de
los nuevos biologicos en estudio para el tratamiento de la
artritis reumatoide.
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PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO

El Colegio Americano de Reumatologia expidio, en junio
de 2008, sus recomendaciones para la indicacion de far-
macos modificadores de la enfermedad no biolégicos y
bioldgicos. Nuestra meta es la remision de los sintomas
articulares, regreso de la funcionalidad y el mantenimiento
de la remisién con FARME. !

Las claves para optimizar nuestras metas terapéuticas

son:

1. Hacer un diagndstico temprano

2. Iniciar los farmacos modificadores de la enferme-
dad en los tres primeros meses de inicio de los
sintomas.

3. Buscar la remision en todos los pacientes.
Prescribir corticoesteroides como puente para
tratamiento efectivo con FARME.

5. Reconocer y tratar enfermedades coexistentes.

Las recomendaciones del Colegio Americano de Reu-
matologia para el uso de bioldgicos en artritis reumatoide
se dividen para pacientes con artritis reumatoide por menos
de seis meses y para los que han padecido artritis reuma-
toide por seis meses o mas (Figuras 1, 2, 3).!

Antagonistas de factor de necrosis tumoral-a (TNF)
El TNF-a es una citocina inflamatoria liberada por mono-
citos activados, macrofagos y linfocitos T, que promueve

la respuesta inflamatoria. La actividad biologica del TNF-a
puede ser atenuada por receptores para TNF soluble.?

El factor de necrosis tumoral juega un papel muy
importante en la defensa del huésped en contra de las
infecciones bacterianas. En altas concentraciones lleva a
un exceso en el proceso de inflamacion y finalmente dafia
los 6rganos.'¢

El TNF-a se localiza en la union del pannus inflamatorio
con el cartilago sano, por lo que las concentraciones altas
de TNF-a se han asociado con erosiones dseas.’

Bioldgicos anti-TNF

Infliximab, adalimumab y los nuevos anti-TNF, como ce-
rolizumab, son anticuerpos monoclonales; el etanercept es
una proteina de fusion. Su vida media depende del grado de
humanizacion de los anticuerpos monoclonales: es menor
para los quiméricos y mayor para los humanizados. !’

La unién de estos medicamentos al receptor del factor
de necrosis tumoral inhibe su union al receptor, lo que
disminuye las concentraciones séricas de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-6, metaloproteinasas de la matriz
1 y 3, el factor de crecimiento endotelial vascular y los
anticuerpos antipéptidos citrulinados o del factor reu-
matoide; esto se correlaciona con la disminucion en los
reactantes de fase aguda (VSG y PCR), de la actividad de
la enfermedad, o ambas.*!¢1°

Una consideracion importante al indicar medicamentos
basados en proteinas es su riesgo de producir anticuerpos

Figura 1. Recomendaciones ACR para pacientes con artritis reumatoide por menos de 6 meses. MTX= Metotrexate, TNF= Factor de

necrosis tumoral.

Leve a moderada FARME
< 6 meses
Actividad de Alta: Anti-TNF +
la enfermedad 3 - 6 meses MTX
NO FARME
Alta por mas Factores de
de 6 meses mal pronostico
si Biolégico
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Leve
Actividad de Moderada
la enfermedad
Alta

FARME

Con factores. de Anti-TNF
mal pronoéstico
Sin factor’es.de FARME
mal pronostico

Anti-TNF

Figura 2. Recomendaciones de tratamiento para pacientes con artritis reumatoide de 6 o0 mas meses que han fallado a la monoterapia
con MTX. Factores de mal pronéstico: limitacion funcional, enfermedad extraarticular, factor reumatoide positivo y/o anti-CCP positivos,

y/o erosiones en la radiografia.

Figura 3. Pacientes con artritis reumatoide por 6 o mas meses q
secuencial de otro FARME no biolégico.

antimedicamento, lo cual podria disminuir su eficacia o
aumentar el riesgo de efectos adversos. Como monote-
rapia, el infliximab es el mas inmunogénico de los tres
anti-TNF. La prescripcion concomitante de cualquiera
de estos tres medicamentos con metotrexate reduce su
inmunogenicidad, quiza por el efecto inmunosupresor del
metotrexate.!!17:3

Etanercept

El etanercept es una proteina de fusiéon compuesta de dos
dimeros, cada uno con un ligando extracelular de alta
afinidad para el receptor de TNF unido a la porcion Fc
de la IgG1 humana.>*!

Leve FARME
Actividad de
la enfermedad o ibna;;[if:':el'gt ;J
Rituximab
Moderada Factores de
Ic; mal pronostico
alta
si FARME o
Anti-TNF

ue han fallado a combinacién con MTX o posterior a la administracion

Se ha documentado la formacion de autoanticuerpos, sin
correlacion con la eficacia ni con efectos adversos.*?

Propiedades farmacocinéticas

Su administracion es subcutanea y se absorbe lentamente
con concentraciones pico en suero aproximadamente a las
50 horas. Su dosis habitual en artritis reumatoide es de 50
mg una vez a la semana o 25 mg dos veces a la semana
separando cada dosis por 72 a 96 horas. > El medicamento
se distribuye ampliamente, incluido el sinovio. Se elimina
lentamente del cuerpo y su vida media es de 70 a 100 horas,
aproximadamente, lo que permite su administracion una
o dos veces a la semana. Su depuracion es mas lenta en
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los pacientes con artritis reumatoide, en comparacion con
voluntarios sanos. #1622

Infliximab
El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de
tipo IgG1 dirigido en contra del TNF .’

Propiedades farmacocinéticas

Existe poca informacion al respecto y esta basada en me-
diciones de las concentraciones séricas mediante ELISA
con anticuerpos monoclonales.® La eficacia disminuye
significativamente cuando la concentracion sérica cae
por debajo de 1 w/mL.* La dosis recomendada en artritis
reumatoide es de 3 mg/kg (semanas 0, 2 ,6 y subsecuen-
temente cada 8 semanas) por via intravenosa.**

Adalimumab

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal que se obtiene
mediante tecnologia de ADN recombinante, totalmente
humano, de clase IgG1, que se une especificamente al
TNF-o impidiendo, por lo tanto, su acoplamiento con los
receptores p55 y p75, lo que resulta en neutralizacion de
sus efectos biologicos. 3

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracion subcutanea de adali-
mumab se produce una absorcidn lenta que llega a su
maximo al cabo de 130 horas, cuando alcanza su con-
centracion optima de 4.7 u/mL. La vida media promedio
del medicamento es de dos semanas, con limites de 10
a 20 dias. La adicion de metotrexato reduce la depu-
racion de adalimumab, no se necesita ajustar la dosis
del bioldgico. La dosis recomendada de adalimumab
es de 40 mg en dosis unica por via subcutanea cada
dos semanas.?

Eficacia clinica de los anti-TNF
No existe ningun estudio aleatorizado que compare la
eficacia de un anti-TNF contra otro. Algunos estudios de
cohorte reportan una respuesta mas rapida para etanercept
durante los primeros meses pero ninguna diferencia impor-
tante en la eficacia. Estas diferencias se han atribuido al
menor apego de los pacientes al tratamiento con infliximab
en comparacion con etanercept.®?!2*

Las comparaciones indirectas ajustadas demostraron
que no habia diferencia en la eficacia entre los anti-TNF

(etanercept, adalimumab, infliximab), con respecto al ACR
20 y al ACR 50.821.%

En el metanalisis de Alonso-Ruiz se encontrd que la
respuesta a los anti-TNF era mejor cuando previamente
los pacientes habian tenido una respuesta insuficiente a
metotrexate. '’

La combinacion de anti-TNF y metotrexate produce
mejor respuesta clinica y radiografica, demostrada por
varios estudios, que la monoterapia, lo que parece reflejar
un mecanismo sinérgico. 3101620.395435658 3 combinacion de
etanercept y sulfasalazina no obtuvo mejores resultados
que la monoterapia con etanercept.’’

En cuanto a la combinacién de biologicos no se ha
demostrado ningtn beneficio, y se ha reportado mayor
incidencia de eventos adversos serios con la combinacion
de biolodgicos, sobre todo infecciones serias. 8253

De acuerdo con el estudio de Hyrich, cambiar a un
segundo anti-TNF mejora la escala de discapacidad de
los pacientes.

Existen varios estudios que demuestran la eficacia de eta-
nercept, entre los mas significativos esta el ERA, que incluyo
a pacientes con artritis reumatoide de menos de tres afios de
evolucion. Se compard etanercept contra metotrexate y hubo
mejoria clinica evaluada por el ACR 20, 50 y 70 asi como
disminucion estadisticamente significativa en la progresion
radiografica. En el estudio de extension a dos afios persistio
la disminucion en la progresion radiografica.®+34°

El estudio TEMPO incluy6 686 pacientes con artritis
reumatoide activa y falta de respuesta a por lo menos dos
FARME, uno de ellos metotrexate. A las 52 semanas,
la respuesta clinica evaluada por ACR 20 fue mejor en
el grupo de combinacion (85%) en comparacion con la
monoterapia.®!** En la extension a dos afios se observo
menor progresion radiografica en la combinacién.!!

Combe comprobd que la combinacion de etanercept
mas sulfasalazina producia un ACR 20 de 77% y la mo-
noterapia con sulfasalazina s6lo 67%.?!

En cuanto a infliximab, el estudio ATTRACT incluyo
pacientes con artritis reumatoide establecida activa que
no habian tenido respuesta a metotrexate. Se encontr6 que
la respuesta clinica evaluada por ACR 50 fue superior
en el grupo de infliximab (10 mg/kg cada 8 semanas) en
31% de los pacientes. De la misma forma, en el estudio de
extension se observo menor progresion radiografica.>!?

En cuanto a artritis reumatoide temprana activa el es-
tudio ASPIRE incluyd a pacientes virgenes al tratamiento
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con metotrexate. El cambio mas significativo se encontro
en la progresion radiografica en el grupo de tratamiento
combinado.?*?* La mejoria radiografica se ha evidenciado
en la resonancia magnética.*

En el estudio BeSt también se encontrd que el inicio
temprano de infliximab mas metotrexate en pacientes con
artritis reumatoide temprana logra una remision mas rapi-
da, en comparacion con la terapia secuencial y al afiadir
FARME, 3! 34

No existe ventaja al aumentar la dosis de infliximab
en los pacientes con respuesta parcial.> Al discontinuar
el medicamento el periodo de remision varia de 14 hasta
29 meses.**3*

En el estudio ATTEST se demostrd que infliximab y
abatacept tenian eficacia similar, pero mejor perfil de
seguridad y tolerabilidad para abatecept. %

En el caso de adalimumab los estudios mas significati-
vos incluyen al estudio PREMIER, que reclutd pacientes
con artritis reumatoide temprana y virgenes al tratamiento
con metotrexate. Al afio se logré un ACR 50 de 62% y a los
dos aflos menor progresion radiografica con el tratamiento
combinado con metotrexate. Se logro la remision (DAS28
< 2.6) en 49% con tratamiento combinado.®!323

En el estudio ARMADA, a la semana 24 se habian
obtenido mejores respuestas en el ACR 20/50/70 en los
grupos con tratamiento combinado en comparacion con el
grupo con monoterapia (p < 0.001).%* En la extension
a cuatro afios 43% logro la remision, lo cual es similar a
otros estudios.?*2¢-28

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas
son las secundarias a la infusién del medicamento. Pueden
causar varios tipos de reacciones de hipersensibilidad, y las
mas frecuentes son con infliximab.?* No se ha encontrado
aumento del riesgo de infecciones posterior al ajuste para
severidad de la enfermedad, comorbilidades, tratamiento
con esteroides y tabaquismo, comparado con uso exclusivo
de FARME. La tasa de incidencia bruta para tuberculo-
sis fue 0.5, 1.5 y 0.9 eventos /1 000 personas-afios con
etanercept, infliximab y adalimumab respectivamente,
principalmente de localizacion extrapulmonar. *7*° En otros
articulos se refiere un riesgo de infeccion bacteriana severa
2 a 4 veces mayor.***! No se ha encontrado aumento de
la mortalidad asociada con cancer en pacientes tratados
con anti-TNF, 340

Se han reportado casos de enfermedades desmielinizan-
tes en estudios clinicos y casos reportados por la FDA.¥

Nose recomienda el uso de anti-TNF en pacientes con
insuficiencia cardiaca NYHA Il y IV. ¥

Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
humano/murino, con avida capacidad para unirse especi-
ficamente al antigeno CD 20 que se expresa en casi todas
las células B malignas. El antigeno CD 20 es un marcador
especifico de superficie celular de las células B, excepto
en células plasmaticas.*

Propiedades farmacocinéticas

En enfermedades autoinmunitarias la dosis recomendada
de rituximab es de un ciclo de dos infusiones de 1 gramo
cada 15 dias, para alcanzar un pico sanguineo de alrededor
de 400-500 w/mL. Rituximab se metaboliza con una vida
media de 20 dias posterior a la dosis completa y permanece
en cantidades detectables hasta seis meses después de su
administracion.®

Efectos biolégicos

La administracion de rituximab disminuye de manera
muy importante las células B en sangre periférica, por lo
general a niveles de menos de 5 células-B por microlitro.
La reduccién de células B no se acompaifia de cambios
importantes en otras células sanguineas. El tratamiento
con rituximab también se asoci6 con la disminucién en
las concentraciones de factor reumatoide.** Debido a
su naturaleza humana/murina, la respuesta inmunitaria
del paciente se ha asociado con la produccion de anti-
cuerpos humanos anti-quiméricos (HACA), al parecer
no disminuye su eficacia ni se relaciona con reacciones
adversas.®

Eficacia clinica
La eficacia de rituximab en artritis reumatoide se ha
demostrado en estudios como el estudio DANCER, que
incluyo a pacientes con artritis reumatoide activa y con
falla de respuesta a mas de un FARME o biolégico. Los
pacientes en el grupo con rituximab lograron un ACR 20
a las 24 semanas de 54 y 55%, respectivamente.*

El estudio REFLEX incluyd a pacientes con artritis
reumatoide activa con respuesta inadecuada a uno o mas
anti-TNF. A la semana 24 el ACR 20 en los pacientes
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tratados con un curso de rituximab tuvieron una respuesta
mas significativa con p <0.0001. Respuestas similares se
observaron en el ACR 50 y ACR 7.4

Efectos adversos

La revision de Ornust refiere que 85 a 94% de los pacien-
tes que se trataron con rituximab sufrieron reacciones
adversas, de las cuales 90% fueron leves a moderadas.
Las molestias mas frecuentes, por lo general transitorias,
fueron la aparicion de sintomas semejantes al resfriado co-
mun (calosfrios, cefalea, hipertermia, mialgias o artralgias)
durante la primera infusion en aproximadamente 50-87%
de los pacientes, mismos que remitieron por completo en
menos de tres horas, tras la administracion de paracetmol,
difenhidramina, o sin tratamiento.>?

La tasa de infecciones por cada 100 pacientes al afio
fue de 138.2, ligeramente menor comprada con placebo,
y la tasa de infecciones serias fue de 5.2 en el estudio
REFLEX, mientras que el estudio DANCER reporta una
tasa de infecciones serias de 4.74. 44

Anakinra

La anakinra es la forma no glucosilada del antagonista del
receptor de IL-1 (IL-Ra) humano obtenido por tecnologia
de ADN recombinante.>*

Farmacocinética

Tiene una biodisponibilidad absoluta de 95% después
de la inyeccion subcutdnea de 70 mg; la vida media a
través de esta via es de 4-6 h, un poco mayor que cuando
se administra por infusion 1V, se depura por via renal.>
Debido a la eficacia demostrada se propuso la dosis fija
de 200 mg de anakinra como dosis estandar. ¥’

Efectos biolégicos

La anakinra se une a receptores de IL-len linfocitos
T, células sinoviales y condrocitos con una afinidad
practicamente igual a la de la IL-1, bloquea la proli-
feracion de células T, la produccion de prostaglandina
E y colagenasa, inhibe también la produccion de acido
hialurénico.3*

Eficacia clinica

La anakinra fue aprobada por la FDA para indicarse a
pacientes con artritis reumatoide en el afio 2001, aunque
se considera un farmaco de segunda linea.

En el primer ensayo de eficacia clinica de anakinra a
la semana 24, de los pacientes que recibieron 150 mg de
anakinra 43% habian alcanzado la mejoria del ACR 20
vs 27% el grupo placebo.** A las 52 semanas la eficacia
observada en el periodo inicial se mantuvo.** La combi-
nacion de metotrexate y anakinra logré un ACR 20 de 46
y 38% en los pacientes que recibieron anakinra en dosis
de 1 y 2 mg/kg, respectivamente.*®

La combinacion de etanercept y anakinra no ofrecio
ventajas clinicas adicionales, sdlo el riesgo de sufrir efec-
tos adversos se incremento.*

Efectos adversos

En el metanalisis de Salliot se observo que el riesgo
de infecciones severas aumentaba con dosis mayores
de anakinra. Los procesos infecciosos graves fueron
mas frecuentes en pacientes con comorbilidades.*®5? En
otro analisis se concluyd que el tnico efecto adverso
atribuible al medicamento fue la reaccion en el sitio de
inyeccion, 485051

Abatacept

El abatacept es una proteina de fusion recombinante, com-
pletamente humana, formada por el dominio extracelular
humano del antigeno CTLA-4 (CD152) al cual, mediante
técnicas de ingenieria genética, se le ha unido la region
constante de la IgG1 humana. 335¢57

Efectos biolégicos

El abatacept bloquea la segunda sefial requerida para ac-
tivar los linfocitos T, por lo tanto previene la liberacion
de mediadores de la inflamacion.’35%57

Farmacocinética
Su vida media varia de 10 a 19 dias. La depuracion del
abatacept no se ve alterada ni por la edad ni por el sexo
del paciente. 3

El abatacept se administra en infusion intravenosa con-
tinua de 30 minutos a una dosis de 10 mg/kg en los dias 1,
15 y 30. Posteriormente se administra cada 28 dias.>*%¢

Eficacia clinica

En el afio 2002 Moreland determind que la dosis apropiada
de abatacept es de 2-10 mg/kg. " Kremer encontrd que
los pacientes tratados con abatacept a dosis de 10 mg/kg
alcanzaron una mejoria estadisticamente significativa en
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ACR 20, 50 y 70.° En el estudio de extensidén 50% de los
pacientes alcanzo a los doce meses la remision, misma
que se mantuvo hasta por 24 semanas.®62¢7

El estudio AIM evaluo abatacept mas metotrexate en
pacientes con respuesta inadecuada a este ultimo. A los seis
meses y un afio 67 y 73.1% de los pacientes alcanzaron el
ACR 20 (p <0.001).97 En el estudio de extension a dos
afios, la respuesta en ACR 20, 50 y 70 fue similar en el
primer y segundo afios del estudio.

En el estudio ATTAIN se evalu6 a pacientes con artritis
reumatoide activa y respuesta inadecuada a anti-TNF. A
los seis meses 50% de los pacientes en el grupo de aba-
tacept alcanzd ACR 20 con p < 0.001.5467

Efectos adversos

El estudio ASSURE determin la seguridad del abatacept en
pacientes con uso concomitante de terapia modificadora bio-
logica y no bioldgica. Los efectos adversos fueron similares
entre el grupo de abatacept y placebo en los pacientes que
recibian FARME no bioldgico. Los pacientes que recibieron
abatacept y FARME bioldgico o no bioldgico tuvieron mas
infecciones serias al compararse con el grupo tratado con
placebo, sobre todo al combinar abatacept y bioldgico, por lo
que su uso, en conjunto, no se recomienda. De igual forma,
los pacientes en tratamiento con abatacept y FARME biold-
gico tuvieron neoplasias con mas frecuencia en comparacion
con los demas brazos del estudio. En general, los efectos
adversos mas frecuentes fueron: cefalea, infecciones de vias
respiratorias altas y nausea.’>6+¢7

Tocilizumab

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado,
es una molécula de inmunoglobulina de subclase 1gG1,
dirigida contra el receptor de IL-6.%

Efectos biolégicos y farmacocinética

Disminuye la concentracion de proteina C reactiva y fibri-
noégeno, suprime la destruccién articular y normaliza las
concentraciones séricas de factor de crecimiento endotelial
(VEGF).”%" La vida media a la tercera dosis de 8 mg/kg fue
de 240 h, cercana a la vida media de la inmunoglobulina
humana IgG1."

Eficacia clinica
En un ensayo clinico con 45 pacientes que recibieron
una sola dosis de tocilizumab, se observo diferencia sig-

nificativa con la dosis de 5 mg/kg en comparacion con
placebo.”

La monoterapia con tocilizumab ha demostrado ser
eficaz al lograr ACR 20 desde 70 a 89% con diferencia es-
tadisticamente significativa al compararla con placebo, asi
como disminucién en la progresion radiografica.’76-80.81

Al combinar tocilizumab con metotrexate en pacientes
con respuesta inadecuada a FARME, incluso biologico, los
estudios RADIATE, TOWRD y OPTION han reportado, de
forma similar, un rapido inicio de accion alrededor de dos
semanas y altos indices de remision, aproximadamente de
30%, con la dosis de 8 mg/kg. También se ha documentado
una rapida y sostenida disminuciéon en el PCR, VSG y
hemoglobina.”77-787

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas frecuentes han sido: diarrea,
congestion nasal, cefalea, prurito, eritema y estomatitis.
En cuanto a los estudios de laboratorio, se encontrd un
aumento significativo en las concentraciones de coles-
terol, triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad, asi
como incremento de las enzimas hepaticas, neutropenia y
leucopenia. Se han detectado anticuerpos anti-tocilizumab
en 1.8% de los pacientes. 73747677

Agentes en el horizonte
En cuanto a los anti-TNF existen dos nuevos farmacos en
investigacion: el golimumab y el certolizumab.

El estudio de Keystone compara certolizumab contra
placebo, se logré un ACR 20 de 46% de los pacientes.®
En los estudios RAPID Iy II en tratamiento combinado
con metotrexate, a los seis meses se observo disminucion
en las erosiones y en la progresion radiografica. %

Golimumab es un agente anti-TNF totalmente huma-
nizado que logra un ACR 20 hasta de 79% con distintas
dosis golimumab. ¥

Ambos medicamentos parecen ser eficaces y algunos
pacientes que no respondieron a un anti-TNF inicialmente
o perdieron efectividad pueden responder al cambio por
otro agente de la misma clase.®

En cuanto a los medicamentos dirigidos contra las cé-
lulas B, se ha desarrollado el ocrelizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido en contra del CD20. El
ACR 20 logrado con la dosis de 1 g fue de 50%.% Existen
otros dos medicamentos dirigidos contra CD20 en estudio:
el ofatumumab y la molécula TRUO1S5, cuando ambos se
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compararon con placebo lograron un ACR 20 de 41 y 65%,
respectivamente.$”-8

El baminercept es un receptor de linfotoxina B de
fusion, que se une a la linfotoxina alf2, produciendo
ACR 20 de 67%, y mejoria importante en comparacion
con placebo.”

CONCLUSION

Los medicamentos bioldgicos han revolucionado el tra-
tamiento y la calidad de vida de los pacientes con artritis
reumatoide. Son relativamente rapidos en su inicio de
accion y producen efectos sostenidos por tiempo prolon-
gado. La mayor parte de los medicamentos comentados
disminuyen o inhiben la progresion radiografica al reducir
la sinovitis. Existe mucha preocupacién en cuanto a su
seguridad y la relacidn costo-beneficio. Al revisar el costo-
beneficio de este grupo de medicamentos debe tomarse en
consideracidn que, aunque su costo es mas alto, tienen la
ventaja de disminuir los costos asociados con visitas mé-
dicasy hospitalizaciones, sin olvidar los costos asociados
con discapacidad y desempleo.

Es importante recordar que los estudios clinicos han
comprobado que el tratamiento inicial agresivo, con la
combinacion de medicamentos bioldgicos con FARME
aunada a una monitorizacién cercana, ha logrado resul-
tados muy favorables y de larga duracion.
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Representacion del Médico y la practica médica en el Arte
(segunda de dos partes)

*kk

Carmen Vitaliana Vidaurre Arenas,* Sergio Emilio Prieto Miranda,** Manuel Vazquez Vidaurre

RESUMEN

En esta segunda parte se describe de manera breve la figura del médico a través del mismo enfoque antropolégico y su representacion en
las artes humanas en los siglos XIX y XX. Se destacan los enfoques de la literatura mexicana y de otras latitudes, asi como expresiones
del médico en el cine y en la plastica mexicana. Se aprecia una critica mas marcada, quiza por mayor deshumanizacion del médico, pero
que también tiene actitudes de mayor reconocimiento a su quehacer.

Palabras clave: representacion, médico, arte, practica médica.

ABSTRACT

This second part briefly describes the figure of the physician, through the same anthropological approach, and its representation in the
human arts in the nineteenth and twentieth centuries, we highlight the approaches of both Mexican and other latitudes literature, as well
as expressions of physicians in films, and the known Mexican plastic art. We noted criticism more pronounced, perhaps because of grea-

ter dehumanization of the physician, but also with attitudes of more recognition to its work.

Key words: representation, physician, art, medical practice.

as representaciones del médico en las distintas
artes de los periodos proximos pretéritos son mas
abundantes y se multiplicaron de forma exponen-
cial. Hacer una revision exhaustiva seria infructuoso y
supera los limites de esta pequefia resefia, por lo cual nos
limitaremos a mencionar algunos de los movimientos y
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expresiones mas representativos en el arte occidental de
los siglos XIX y XX.

El médico en el periodo Romantico

Uno de los ejemplos més destacados de la importancia y
cercania del médico al arte lo encontramos en nuestro pais
en una de las figuras mas representativas del Romanticismo
latinoamericano. Se trata del estudiante de medicina Ma-
nuel Acufla, quien se suicidara a los 23 afios con cianuro
de potasio, dejando como nota poéstuma el mas lamentable
de sus poemas, lamentable no sélo desde el punto de vista
humano (por ser la nota de un suicida y porque era un
joven poliglota y brillante) sino también literario, pues
su “Nocturno a Rosario” es infinitamente inferior al resto
de sus obras, sobre todo a algunos de sus poemas menos
conocidos, como “Ante un cadaver”.!

La literatura romantica del Reino Unido nos ofrece otra
representacion sumamente critica de la figura del médico
a través de varios textos literarios; algunos de ellos, por la
popularidad que llegaron a gozar durante los siglos XIX y
XX, merecen especial mencion. El primero fue publicado
en 1818 y estd enmarcado en la tradicion de la novela go-
tica; el texto explora -entre otros temas- la ética cientifica,
la creacidn y destruccion de la vida, y la responsabilidad
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moral. Es, ademas, considerada la primera obra de cien-
cia ficcion de la historia, cuyo titulo es Frankenstein o el
moderno Prometeo de Mary Wollstonecraft Shelley.? En
esta obra, aparte de su riqueza literaria intrinseca, nos
ofrece la representacion de distintos tipos de médicos:
el padre de Victor, un médico respetado y honorable que
vive una tragedia personal que lo destruye y que lo aleja
notablemente de su familia y de una vida verdaderamente
funcional y productiva. El inquieto estudiante de medicina
Henry Clerval, un hombre inteligente y amigo leal, que
es testigo de una tragedia que escapa de sus manos. El
Dr. Waldman, profesor y tutor de Victor, que comparte
su interés experimental, pero que conoce los riesgos de
su busqueda. El Dr. Krempe, conservador, dogmatico y
exitoso, lleno de confianza en si mismo y dado a humillar
a sus estudiantes, que condena la postura experimental
vanguardista, y el propio Victor Frankenstein, un hom-
bre obsesionado con derrotar a la muerte por encima de
cualquier otra cosa, obsesionado con su profesion, pero
incapaz de asumir la responsabilidad de sus actos y de
medir las consecuencias morales, éticas y materiales de
los mismos.?

El médico en el arte del siglo XX

Las representaciones del médico en el arte del siglo pasado
y antepasado fueron un crisol de percepciones, pasando
de las muy positivas hasta las figuras terribles, muchas de
ellas inscritas en la conciencia colectiva e influyendo en
la percepcion social de la practica médica.

El médico en el cine

En este apartado mencionaremos dos grandes divisiones:
las representaciones positivas del médico y las represen-
taciones negativas.

El médico condenado

El movimiento expresionista aleman, un movimiento
artistico con profunda conciencia social, fue uno de los
primeros en hacer una critica dura a la figura del médico; el
primer ejemplo nos lo ofrece una obra precursora del cine
expresionista aleman y uno de los filmes imprescindibles
en la historia del arte cinematografico: El gabinete del
doctor Caligari (Das Cabinet des Dr. Caligari), pelicula
dirigida por Robert Wiene en 1920. Este filme recrea
muy libremente un hecho histérico, en el que un médico
(charlatan de circo) abusa de un sonambulo.* Otro ejem-

plo destacado lo constituye EI Dr. Mabuse (denominada
originalmente Mabuse, der Spieler), del mas destacado
director del expresionismo aleman: Fritz Lang, pelicula
que fue dada a conocer dos afios después de Caligari, en
1922, y que esta basada en la novela de Norbert Jacques.
La pelicula nos ofrece la imagen de un médico con grandes
habilidades para el disfraz y el juego, y quien, ademas
de dominar la hipnosis, posee cierto tipo de facultades
telepaticas que emplea para manipular a los demas y
cometer crimenes; es un delincuente muy organizado y
bastante sadico, que goza de una marcada impunidad.*
Otra linea que se ha utilizado para condenar al médico son
los experimentos y tratamientos médicos experimentales o
invasivos, en este apartado mencionaremos dos ejemplos.
Realizada por uno de los mas grande directores del cine
mundial, E/ huevo de la serpiente (Ormens agg), dirigida
por Ingmar Bergman en 1977 y ambientada en el Berlin de
1923, trata duramente la profesion médica, pues se atreve a
abordar un tema que solo figurd indirectamente en el cine.
La trama del filme puede sintetizarse en extremo, diciendo
que el protagonista Abel Rosenberg entrara en contacto con
Hans Vergerus y acabara por descubrir que este médico se
ocupa en su clinica de realizar experimentos con personas,
experimentos que recrean algunos de los que hicieron los
nazis durante la segunda Guerra Mundial.* Atrapado sin
salida (One Flew over the cuckoo’s Nest), pelicula basada
en una novela de Ken Kesey, quien en 1962 se habia ofre-
cido como voluntario para una investigacion del gobierno
con el proposito de determinar los efectos del LSD y otras
drogas, quien fue un icono cultural durante los decenios de
1960y 1970 y quien se convirtio en el contacto intelectual
entre la generacion beat y la hippie. Este célebre filme de
Milos Forman la imagen que ofrece de los médicos es
la de los peores carceleros de la historia, que logran que
el ambito penitenciario parezca un recreo al compararlo
con el psiquiatrico. El medio para lograr este efecto es
la representacion de terapias de grupo, electrochoques,
medicamentos psiquiatricos experimentales y lobotomias,
utilizadas como medios de control y castigo.’

El médico como figura positiva

Uno de los mas destacados directores del cine japonés,
Akira Kurosawa, dirigioé en 1948 la pelicula titulada £/
angel ebrio, en la que ofrece una representacion distinta
del médico, en la que se atreve a abordar tempranamente
un problema que afecta a un buen médico: una adiccion,
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en este caso el alcohol, como ocurre con casi todos los
personajes de Kurosawa. La representacion del médico es
aqui la de un hombre més préximo a la realidad, es decir,
dotado de virtudes pero poseedor también de vicios y capaz
de cometer errores.® M*4*S*H (1970), dirigida por Robert
Altman, es un filme irreverente, humoristico y transgresor
para el contexto en que fue producido. La pelicula, una
satira de la guerra de Corea desde el punto de vista de los
médicos de uno de los hospitales de campaifia americanos,
se estreno durante la guerra de Vietnam, lo que le dio mas
relevancia. Esta obra nos ofrece un amplio abanico de
representaciones del médico y es, desde el punto de vista
de los especialistas del cine, uno de los mejores filmes
que se han hecho sobre médicos.* Pocos filmes como E!
hombre Elefante (The Elephant man), de David Lynch,
han dignificado tan eficientemente en la pantalla la figura
del médico. La pelicula, realizada en 1980, fue rodada en
blanco y negro, con el propoésito de darle mayor seriedad
y un cierto sentido histérico al relato, se desarrolla en la
Inglaterra del siglo XIX y narra la vida de Joseph Merrick,
personaje que se hizo célebre por las terribles deformida-
des que padecia y por su notable inteligencia. El argumento
esta basado en hechos reales y refiere el encuentro del
doctor Frederick Treves, un eminente cirujano profesor
de universidad, con Joseph Merrick, cuya vida y muerte
constituyen un ejemplo moral para el espectador.*

El médico en la literatura

Entre los médicos ha habido grandes escritores y algunos
de los mas destacados son: Francois Rabelais, considerado
uno de los mas grandes autores en la historia de la literatura
mundial. Nostradamus —que era mejor poeta que profeta—,
el singular Omar Khayyam y los rusos Anton Chejov y
Mijail Bulgakov; en la lengua castellana Pio Baroja y
Gregorio Marafion, el portugués Joao Gimaraes Rosa, el
francés Louis Ferdinand Celine, el genial Stanislav Lem
—traducido a casi todos los idiomas— y sir Arthur Conan
Doyle,' no menos célebre que algunos de los anteriores y
creador de uno de los médicos mas famosos de la literatura:
el gentil John Hamish Watson, quien lejos de ser el asisten-
te de Sherlock Holmes, como muchos creen, es su mejor
amigo y es quien narra las aventuras del famoso detective;
basta y sobra mencionar que las representaciones en los
medios masivos (cine y television) no son merecedoras
de la profundidad y carisma de dicho personaje. De igual
manera, vale la pena destacar el método de razonamien-

to, observacion y analisis que emplea Sherlock Holmes;
Conan Doyle nos refiere el trabajo de un médico real: uno
que fue profesor suyo en la escuela de medicina: el doctor
Joshep Bell House, quien lejos de utilizar el método de
razonamiento deductivo, como suele afirmarse en la tradi-
cion popular, empleaba la inferencia probable, el método
de razonamiento abductivo y ciertos principios muy ba-
sicos de semidtica aplicados al area forense.'? Tenemos
que destacar que la representacion literaria del médico es
frecuente, variada, y abundante; para concluir, vamos a
referirnos a una obra que nos ofrece una de las represen-
taciones mas positivas, gozosas, lidicas y profundamente
poéticas y humanas del médico; nos referimos a Palinuro
de México, del escritor Fernando del Paso, novela que le
tomo a su autor diez afios de escritura y que merecid no
sOlo el reconocimiento internacional, como una de las
mas destacadas producciones de la literatura en lengua
espafiola de la segunda mitad del siglo XX, sino también
diversos premios, entre los que se encuentran: el Premio
Xavier Villaurrutia, Premio Nacional de Novela, Premio
Rémulo Gallegos, Premio Casa de las Américas, Premio
al Mejor Libro Extranjero Publicado en Francia, Premio
Internacional de Madrid y Premio Nacional de Letras y
Artes en 1991."* Aunque en la novela se habla de historia
de la medicina y de diversos médicos, de la practica mé-
dica y de la vida de un estudiante de medicina, la novela
trasciende en todos sus temas y es, ademas, uno de los
escasos libros que se atrevieron a abordar con profundidad
la matanza de Tlatelolco de 1968.°

El médico en la plastica mexicana moderna

La representacion del médico en la plastica mexicana mo-
derna es la de un médico altruista y con profundo sentido
humanitario, tiende a la mitificacion positiva del médico
en el arte y es reflejo de la concepcion social que acerca
del médico imperaba en nuestro pais a mediados del siglo
XX.*En 1952 la pintora Frida Khalo realiz6 una obra que
en la gran mayoria de sus autorretratos es una excepcion,
considerando que se trata de una pintora que practicamente
se pintd sélo a si misma; se trata del Autorretrato con el
doctor Juan Farrill, de 1951, en el que la pintora figura en
silla de ruedas ante una obra que acababa de concluir y que
ha pintado simbdlicamente, con su propio corazén como
paleta. De este modo, la artista expresa los sentimientos
que la practica médica de este profesional ha causado en
suvida.® (Figura 1)
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Figura 1. Autorretrato con el doctor Juan Farrill, de Frida Khalo,
1951.

Por su parte, Remedios Varo nos ofrece la imagen de
otro especialista: el doctor Ignacio Chévez, claramente
reconocible en su 6leo como un personaje singular que
emerge de una grieta, que estd en primer plano y que sos-
tiene en su mano una llave que introduce en la cerradura
del pecho de otro personaje de tipo fantastico, pues sus
extremidades estan hechas de madera; la metafora visual
sirve para sefialar la actividad del cardidlogo, a quien la
artista rinde homenaje en su obra.® (Figura 2)

Diego Rivera nos ofrece otro tipo de metafora plastica,
cuando en lugar de un retrato o de una escena onirica pinta las
manos de un cirujano que poda el arbol de la vida, “para que
reflorezca y no muera”, como sefiala expresamente la leyenda,
comparando la accién del médico con una accion divina y
prodigiosa.® En las obras de la pintora Leonora Carrington el
sincretismo cultural contribuye a crear imagenes fantasticas
en las que podemos reconocer la mezcla de diversas tradicio-
nes dentro de una corriente artistica fuertemente vinculada al
surrealismo, pero orientada hacia lo fabuloso y mitico.® De

Figura 2. Retrato del doctor Ignacio Chavez, de Remedios Varo.

este modo, destacados artistas han dignificado la figura del
médico y han manifestado su gratitud y respeto.
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Fe de erratas.

Nos disculpamos porque en el nimero 2 del volumen 26 en las paginas 167 a 170 indebidamente no aparecieron
completos los nombres de los autores del articulo Representacion del médico y la practica médica en el arte (primera
parte), indebidamente no aparecid el nombre del Dr. Sergio Emilio Prieto Miranda. La segunda parte del articulo,
aparecida en el nimero 3 del mismo volumen en las paginas 269 a 272, aparecieron ya correctamente los nombres
de los autores Carmen Vitaliana Vidaurre Arenas, Sergio Emilio Prieto Miranda y Manuel Vazquez Vidaurre.

272

Medicina Interna de México Volumen 26, nim. 3, mayo-junio 2010



Med Int Mex 2010;26(3):273-275

c
=]

Caso clinico

Pancreatitis probablemente inducida por tigeciclina: reporte de un caso

Rodrigo Suarez Otero,* Dulce Espinoza Lépez,* Alejandra Ponce Ponce,* Claudia Carrillo Ponce**

RESUMEN

La tigeciclina es una glicilciclina relacionada estructuralmente con las tetraciclinas. La pancreatitis es una reaccion adversa reconocida de
las tetraciclinas. El incremento de su prescripcion hace necesaria la vigilancia de reacciones adversas. Para el caso de la tigeciclina sélo
se encontraron dos casos reportados en la bibliografia; aqui se comunica un caso con sospecha de pancreatitis inducida por tigeciclina.
El médico debe estar alerta ante la posibilidad de esta reaccion.

Palabras clave: tigeciclina, pancreatitis, reaccion adversa.

ABSTRACT

Tigecycline is a novel glicylcicline, its structure is related with tetracyclines, tetracycline induced pancreatitis is a well known adverse reac-
tion, the increase in the use of tigecycline has heightened the need for monitoring for adverse reactions. For tigecycline, we only found
two cases reported on literature, here we present a case with suspected tigecycline-induced pancreatitis. Psysichian should be aware of

this reaction.
Key words: tigecycline, pancreatitis, adverse reaction.

a tigeciclina, un antibidtico intravenoso de amplio

espectro, pertenece al grupo de las glicilciclinas.

Gracias a su perfil de seguridad, excelente penetra-
cion tisular y baja resistencia, fue aprobado en el afio 2005
para indicarlo a pacientes con infecciones de piel y tejidos
blandos e infecciones intraabdominales.!? Recientemente
se propuso, ademas, su indicacidn a pacientes con neumo-
nia, adquirida en la comunidad donde requieren atencion
hospitalaria.* Puesto que se trata de un derivado de la
minociclina, puede compartir algunos efectos secundarios
con las tetraciclinas como la pancreatitis. Al buscar en la
bibliografia solo se encontraron dos casos reportados de
este problema;*’ por eso, se comunica un caso con pro-
bable asociacion con la tigeciclina.

*  Servicio de Medicina Interna.
**  Servicio de Patologia.
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Se trata de una paciente femenina de 27 afios de edad,
sin antecedentes personales de importancia, que ingreso
debido a un cuadro respiratorio agudo de dos semanas de
evolucion. Las caracteristicas sobresalientes fueron: tos,
fiebre no cuantificada, odinogafia y malestar general; por
tal motivo, recibio en forma ambulatoria 1 gramo al dia
de claritromicina durante cinco dias, sin notar mejoria.
Cuando se cambid a levofloxacina se notd disminucion
de los sintomas; sin embargo, se exacerbaron dos dias
antes de su ingreso; se agrego rinorrea mucopurulenta y
fiebre de 39.5°C. Se decidio hospitalizarla y se comenzo
tratamiento con meropenen. A su ingreso tenia presion
arterial de 110/60 mmHg, pulso de 109 por minuto, 18
respiraciones por minuto y 39.5°C de temperatura. No
habia cianosis. En los campos pulmonares s6lo se encon-
traron escasas subcrepitancias basales bilaterales, sin que
integraran un sindrome pleuropulmonar. El abdomen se
encontro sin alteraciones, al igual que las extremidades.
Los cultivos de expectoracion tomados al inicio del cuadro
no reportaron crecimiento bacteriano, aunque ya habia
recibido dos dias de antibidtico. Durante su estancia tuvo
mayor deterioro con insuficiencia respiratoria, por lo que
se decidid hacer una intubacion endotraqueal y practicar
una broncoscopia. Se inicid tratamiento con amikacina y
tigeciclina, esta Gltima con una dosis inicial de 100 mg,
seguida de 50 mg cada 12 horas. La broncoscopia reporto
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neumonia con patron intersticial, mientras que en el lavado
bronquioalveolar se observaron células con inclusiones
virales. (Figura 1) Se decidié mantener el antibiotico
dado el tiempo de evolucion del cuadro y se agregd osel-
tamivir. La paciente evolucioné satisfactoriamente y se
extubd 48 horas después. Al séptimo dia y 24 horas antes
de su probable egreso tuvo dolor transfictivo epigastrico
intenso, con irradiacidon en hemicinturdn, acompafado de
nausea, vomito y distencion abdominal. La amilasa sérica
se reporto en 255 U/L (VR 20-100); la lipasa, en 424 U/L
(VR 13-60); el colesterol total, en 87 mg/dL; triglicéridos,
en 116 mg/dL, y el calcio, en 8.1 mg/dL. El ultrasonido
de vias biliares practicado en ese momento sélo reportd
“lodo biliar”, sin litos ni dilatacion de colédoco. La tomo-
grafia de abdomen mostrd datos sugerentes de pancreatitis
Balthazar D. (Figura 2) Se suspendid la tigeciclina; se
le indicaron: ayuno, analgesia y nutricion parenteral, y
evoluciond satisfactoriamente, con descenso progresivo
de las enzimas pancreaticas (Figura 3), y fue egresada 12
dias después, asintomatica.

Las glicilciclinas son analogos sintéticos de las tetraci-
clinas, pero evitan los mecanismos de resistencia de éstas
y son una buena opcidn terapéutica para pacientes con in-
fecciones bacterianas graves, excepto por Pseudomonas.

Los efectos secundarios reportados en los estudios
clinicos y en las revisiones del producto se limitan a
nausea y vomito, alteracion en los tiempos de coagula-
cion y en las concentraciones de enzimas hepaticas;' sin
embargo, su estructura quimica que los relaciona con
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Figura 1. Tincién de Papanicolaou con el objetivo de 100X. Lavado
bronquioloalveolar que muestra inclusiones nucleares y citoplas-
micas (flecha).

Figura 2. Tomografia simple que muestra: 7) aumento de tamafio
de pancreas, 2) hipodensidad a nivel de cola, y 3) engrosamiento
del espacio pararrenal anterior y liquido en la fascia lateroconal.
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Figura 3. Concentraciones de amilasa y lipasa (U/L).

las tetraciclinas hace probable, también, que compartan
los efectos adversos de éstas. En el caso que aqui se
comunica la paciente no tenia datos para algunas de las
causas descritas de pancreatitis. No hubo dislipidemia,
hipercalcemia, ni se encontraron litos en la via biliar,
aunque el antecedente del problema viral pudiera sugerir
esta causa. La existencia de inclusiones virales hizo sos-
pechar virus de parainfluenza (las pruebas para influenza,
especificamente HIN1 fueron negativas), pero no se ha
relacionado con pancreatitis. Cumplié con seis puntos de
la escala de Naranjo, lo que lo clasific6 como un evento
probablemente secundario a la tigeciclina, incluso uti-
zando el algoritmo propuesto por Trivedi y col., quienes
apoyan esta posibilidad.*” No se ha dado, hasta ahora,
una explicacion para la ocurrencia de este fenomeno; sin
embargo, se considera que el clinico debe tener en cuenta
la probable relacion de pancreatitis y tigeciclina, debien-
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do estar alerta ante cualquier paciente que reciba este
farmaco y que resulte con dolor abdominal, alteraciones
enzimaticas, hematologicas o cambios hemodinamicos,
especialmente en el paciente critico en el que la sedacion
y los analgésicos pudieran oscurecer el diagndstico, si
no se toma en cuenta esta posibilidad.?
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Caso clinico

Enfermedad de Addison secundaria a tuberculosis suprarrenal. Un caso
con hiperpigmentacién cutanea, ungueal y de mucosas

Maria Teresa Garcia Romero,* Roberto Arenas,** Rosa Himelda Arellano Bernal,*** Juan A Rull Rodrigo****

RESUMEN

Se comunica el caso de un paciente con hiperpigmentacién mucocutanea a quien se diagnosticé insuficiencia suprarrenal por tuberculosis.
El diagnostico de insuficiencia suprarrenal primaria debe sospecharse y descartarse en todos los pacientes con hiperpigmentacion cutanea
difusa progresiva. En paises como el nuestro deben estudiarse las causas autoinmunitarias e infecciosas, especificamente tuberculosis. Si
la infeccion estéa activa debe tratarse con antifimicos, ademas del reemplazo con hidrocortisona, fludrocortisona y dehidroepiandrosterona.
Este caso ilustra la importancia del diagnostico diferencial de hiperpigmentacion mucocutanea.

Palabras clave: insuficiencia suprarrenal, enfermedad de Addison, hiperpigmentacion mucocutanea, tuberculosis suprarrenal.

ABSTRACT

We present the case of a patient with mucocutaneous hyperpigmentation who was studied and diagnosed with primary adrenal insufficien-
cy caused by tuberculosis. The diagnosis of primary adrenal insufficiency must be suspected and sought in every patient who presents
with diffuse progressive cutaneous hyperpigmentation. In developing countries both an autoimmune and an infectious etiology must be
sought, especially tuberculosis. An active infection must be treated with antituberculous drugs and hormonal replacement must be given
with hydrocortisone, fludrocortisone and dehydroepiandrosterone. This case illustrates the importance of making a differential diagnosis

in a patient with mucocutaneous hyperpigmentation.

Key words: adrenal insufficiency, Addison’s disease, mucocutaneous hyperpigmentation, adrenal tuberculosis.

1 hallazgo de hiperpigmentacion cutanea difusa en
un paciente puede tener multiples causas y alertar
acerca de una enfermedad sistémica como causa
y correlacionarlo con la historia clinica. Aunque es un
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padecimiento poco frecuente, debe sospecharse siempre
enfermedad de Addison, aunque el hipertiroidismo o la
esclerodermia pueden generar cambios similares. La in-
suficiencia suprarrenal primaria o enfermedad de Addison
fue descrita por primera vez en 1855 por Thomas Addison
como “debilidad y languidez generalizada, irritabilidad del
estomago y un cambio peculiar en el color de la piel”.!
En aquella época la causa mas comun era la infeccion
por tuberculosis; sin embargo, actualmente las causas son
muy variables.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un paciente de 47 afos de edad,
soltero, originario y residente de Guerrero, que acudio al
servicio de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez debido a hiperpigmentacion cutanea y de
mucosas de varios afios de evolucion. Como antecedentes
de importancia, el paciente refirid haber tenido crecimientos
ganglionares en el cuello y las axilas, con drenaje al exterior
de material caseoso en varias ocasiones durante su infancia,
con alivio espontaneo. Negd haber tenido contactos cerca-
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nos con tuberculosis. A la exploracion fisica se encontrd una
dermatosis con tendencia a la generalizacion que afectaba
la cabeza, el tronco y las extremidades, constituida por hi-
perpigmentacion color marron oscuro, predominantemente
en los pliegues de los parpados, el cuello, las axilas y las
palmas. (Figuras 1-3) Se le encontraron cicatrices en la
region cervical y axilar derecha. En el resto de la explora-
cion fisica se encontraron manchas hiperpigmentadas color
marrdn en la mucosa oral, especificamente en las encias,
en la lengua y el paladar, y melanoniquia en las ufias de
las manos y los pies. (Figuras 1-3) Los signos vitales del
paciente no mostraron alteraciones (TA 130/80 mmHg) ni
datos de ortostatismo.

——

Figura 2. Hiperpigmentacion en los pliegues.

Se realizé PPD y se encontré francamente positivo
(eritema 1.5 cm x 1.5 cm con induracion). Se pidie-
ron examenes de laboratorio que reportaron biometria
hematica, quimica sanguinea y electrolitos séricos sin
alteraciones, concentraciones de cortisol sérico de 3.4 mcg/
dL (normal 8.7-22.4). Se pidié una radiografia de torax
que se encontro sin alteraciones y una TAC de abdomen
en la que se evidencid aumento de tamafio, infiltracién

il
: Nl
Figura 3. Hiperpigmentacion en la mucosa oral del paladar y la
lengua.

granulomatosa y calcificacion focal en ambas glandulas
suprarrenales (Figura 4). La baciloscopia fue negativa. Con
todo esto se integrd, de manera practica, el diagndstico de
insuficiencia suprarrenal cronica secundaria a infeccion
por tuberculosis y se inicid tratamiento con esquema
de antifimicos (rifampicina, isoniazida, pirazinamida y
etambutol) ademas de prednisona 5 mg por la mafiana y
2.5 mg por la noche, con consecuente normalizacion de
los parametros laboratoriales.

Figura 4. Glandulas suprarrenales calcificadas y aumentadas de
tamafio.

DISCUSION

Se estima una prevalencia de insuficiencia suprarrenal
primaria crénica de 93-140 por milloén y una incidencia
de 4.7 a 6.2 por millén.! En los paises del primer mundo
la causa principal es la destruccion autoinmunitaria por
autoanticuerpos contra las glandulas suprarrenales (en
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44.4 2 91.2%);>* ya sea aislada o asociada con un sindro-
me poliglandular autoinmunitario (hasta en 47%) y otras
alteraciones autoinmunitarias tiroideas, vitiligo, anemia
perniciosa o diabetes mellitus tipo 1.2 En los paises del
tercer mundo, o en vias de desarrollo, la causa principal
contintia siendo la infecciosa, especificamente por M.
tuberculosis, en la India* se reporta una prevalencia de
47%y de 34% en Sudafrica.’ En México se han reportado
casos; sin embargo, se carece de cifras epidemiologicas.®
La incidencia es variable segun el lugar donde se reporte,
desde 4.7 a 8.3 por milldn en algunas series hasta 110 por
millén. Una gran proporcion de pacientes con enfermedad
de Addison no llegan a tener un diagndstico etiologico
(hasta un tercio).?

La suprarrenal es la glandula mas cominmente afectada
por la tuberculosis, también puede afectarse la hipdfisis.
Diferentes agentes pueden causar infeccion suprarrenal:
micobacterias atipicas (complejo Mycobacterium avium),
histoplasmosis, blastomicosis, paracoccidioidomicosis,
coccidioidomicosis, criptococosis, y citomegalovirus
que es una causa importante en pacientes con SIDA.” El
sindrome de Waterhouse-Friderichsen se refiere al infarto
de las suprarrenales por hemorragia durante una infeccion
bacteriana aguda, tipicamente meningococcemia.

Los sintomas de la insuficiencia suprarrenal cronica o
gradual son poco especificos, de manera insidiosa se pre-
senta fatiga, debilidad, anorexia, nausea y vomito, pérdida
de peso, dolor abdominal, diarrea, hipotension, depresion
y otras manifestaciones neuropsiquiatricas, como cambios
en: estado de animo, motivacién y conducta.'>*° Se han
reportado casos de psicosis, como el sintoma inicial de una
crisis suprarrenal.’ Puede haber también anemia leve, lin-
focitosis, eosinofilia e hipoglucemia (18%), hipercalcemia
(21%), hiponatremia e hipercalemia en 90 y 65% de los
pacientes, respectivamente.>® Se ha reportado el hallazgo
asociado de osteopenia u osteoporosis (28%).°

Aun cuando la causa es tuberculosa, las manifestaciones
pueden variar desde leves hasta un cuadro fulminante,
segun la duracién y grado de disfuncion.!'

La hiperpigmentacion cutanea ocurre en 86-94%,° tal
vez es el signo relativamente mas especifico.' Esta es mas
pronunciada en areas de la piel que tienen mayor friccion,
como: pliegues palmares, nudillos, rodillas, cicatrices y
mucosa oral.! La causa es la ACTH y MSH elevadas,
secundarias a la activacion compensatoria del eje hipotala-
mo-hipofisario. La contribucion de la alfa-MSH (producida

centralmente, que por lo general circula a concentraciones
extremadamente bajas) y la ACTH sérica es minima en
estados fisiologicos; sin embargo, cuando la produccion
es elevada por estrés en el organismo o de manera com-
pensatoria como en la insuficiencia suprarrenal primaria,
ésta juega un papel importante en la pigmentacion.!!2
Otros hallazgos cutaneos son: melanoniquia en bandas
longitudinales, disminucion de vello axilar y pubico en
mujeres y calcificacion de los cartilagos auriculares en los
hombres." La pigmentacion racial hace el diagndstico mas
dificil; sin embargo, generalmente el paciente reporta un
aumento reciente y progresivo de la pigmentacion.Todas
estas manifestaciones no sobrevienen hasta que la funcion
glandular se ha perdido en mas de 90%.'>1

El diagnostico se confirma por concentraciones bajas
de cortisol sérico o una prueba de estimulacion con ACTH
negativa. También pueden medirse 17-hidroxicorticoeste-
roides urinarios y 17-cetoesteroides. Se integra la causa
tuberculosa mediante demostracion del bacilo indirecta
o directamente con PPD positivo, biopsia, baciloscopia,
cultivo y PCR."*En este paciente en especifico se considerd
innecesario realizar mas estudios ya que desde un punto
de vista practico el paciente padece tuberculosis que ha
causado una pérdida de la funcion suprarrenal y requiere
tratamiento.

En cuanto a los hallazgos radiograficos en las supra-
rrenales, en la TAC se encuentra aumento de tamafio
bilateral en 91%, aunque también hay reportes de masas
unilaterales,'* calcificacion focal o difusa en 50%, que
es directamente proporcional a la duracion de la enfer-
medad.>'® El aumento de tamafio corresponde a la fase
subaguda; la calcificacion indica etapas tardias.! En la
resonancia magnética se describe la afeccion generalmente
bilateral (89%) con crecimiento (97%) y ocasionalmente
atrofia (3%). En T2 hay hipointensidad (62%) mas que
hiperintensidad, y al afiadir contraste en 83% resalta un
halo periférico."”

En ocasiones, el diagndstico de tuberculosis suprarre-
nal se hace con biopsia de las glandulas bajo la sospecha
de neoplasia primaria o metastasis a distancia, por los
hallazgos radiograficos, especialmente en casos en que el
crecimiento o la calcificacion son unilaterales.'®

Las caracteristicas histopatoldgicas que se encuentran
en la piel hiperpigmentada en esta enfermedad son un
nimero normal de melanocitos, pero con actividad incre-
mentada que resulta en melanizacion densa de las células
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del estrato basal y espinoso, esto frecuentemente asociado
con incontinencia de pigmento. Este patron es completa-
mente inespecifico y puede encontrarse en hipertiroidismo,
desnutricion, hemocromatosis, argiria, arsenicismo, uso de
amiodarona o minociclina y otros agentes psicotropicos o
quimioterapéuticos."

Se habla de una prevalencia mayor a la reportada de
insuficiencia suprarrenal y de infeccidon por tuberculosis,
y probablemente también de la insuficiencia suprarrenal
por tuberculosis. En una serie retrospectiva de autopsias y
adrenalectomias se encontrd tuberculosis activa en 6.5%
de todas las autopsias, que fue diagnosticada postmortem
en 70%. Se encontro tuberculosis extrapulmonar en 30%
de los pacientes, con afeccion suprarrenal en 6%, en 25%
era el tnico 6rgano afectado.?

El tratamiento debe ser con sustitucién hormonal es-
pecifica, ademas de tratamiento antifimico. El reemplazo
hormonal debe corregir la deficiencia de glucocorticoides
y de mineralocorticoides. La hidrocortisona es la base del
tratamiento, con dosis de 15 a 30 mg por dia.! Para simular
la secrecion circadiana se toman 2/3 de la dosis por la
mafanay 1/3 por la tarde. La administracion de fludrocor-
tisona para reemplazar el componente mineralocorticoide
se hace con dosis de 0.05 a 0.2 mg por dia, ademas de una
ingestion suficiente de sodio en los alimentos. La dosis
se valora con medicion de la presion arterial y electroli-
tos séricos.!?! El reemplazo con dehidroepiandrosterona
(DHEA) se reporta cada vez mas porque mejora la calidad
de vida, la densidad mineral dsea y tal vez la superviven-
cia. Especialmente debe indicarse en mujeres fértiles.?!
Durante periodos de estrés o enfermedad debe aumentarse
la dosis de hidrocortisona al doble o hasta 150 mg diarios
en caso necesario. La dosis de fludrocortisona debe in-
crementarse durante periodos de mucho calor, ejercicios
extenuantes o durante cuadros de diarrea.'*

El tratamiento de eleccion en todas las formas de tu-
berculosis consiste en una fase inicial de dos meses con
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol seguida
de una fase de continuacion de cuatro meses con isoniazida
y rifampicina. Puede administrarse diario o intermiten-
temente (dos o tres veces por semana). Para prevenir la
neuropatia por isoniazida se recomienda afadir al régimen
piridoxina 10 a 25 mg diarios."* La dosis de reemplazo de
glucocorticoides debe doblarse durante el tiempo que el
paciente esté en tratamiento con rifampicina, ya que ¢sta
incrementa su metabolismo.!

La funcidn suprarrenal medida en términos de cortisol
y aldosterona no se recupera con el tratamiento antifimico,
de hecho puede llegar a disminuir la secrecion hormonal
con el tiempo. Sin embargo, se requiere seguimiento
prolongado con mediciones de hormonas suprarrenales
para mantener adecuada sustitucion y la mejor calidad de
vida posible para el paciente.”>* Con el tratamiento de
sustitucion puede haber cambios graduales en las altera-
ciones cutaneas. 1

Aun con tratamiento de reemplazo adecuado, la calidad
de vida es subdptima en los pacientes con insuficiencia
suprarrenal segun algunos autores, se reportan falta de
energia, depresion y alteraciones en la libido.! La tasa de
supervivencia en pacientes con enfermedad de Addison se
desconoce, pero se ha reportado que aun con tratamiento
de reemplazo tienen un riesgo de muerte mayor al doble
comparados con la poblacion general.** La tasa de morta-
lidad elevada se atribuye a enfermedades cardiovasculares,
neoplasias e infecciones, probablemente secundarias a
dosis inadecuadas del tratamiento de reemplazo (insufi-
cientes o excesivas).?*

CONCLUSIONES

La insuficiencia suprarrenal primaria debe sospecharse y
descartarse en todos los pacientes con hiperpigmentacion
cutanea difusa progresiva. En paises como el nuestro
deben estudiarse las causas autoinmunitaria e infecciosa,
especificamente tuberculosis. El tratamiento de reemplazo
hormonal se recomienda con hidrocortisona, fludrocorti-
sona y dehidroepiandrosterona. Si hay tuberculosis activa
debe darse tratamiento antifimico con cuatro farmacos
durante dos meses y de mantenimiento con dos farmacos
durante cuatro meses; debe doblarse la dosis de glucocor-
ticoide mientras el paciente reciba rifampicina.
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Caso clinico

La enigmatica respuesta isotopica de Wolf. Casos de esta visible dupla
y su revision

David Eduardo Poletti,* Rocio Mufioz Sandoval,** Mercedes Fernandez Reyes***

El hombre es el Unico animal que tropieza
dos veces con la misma piedra.
Refran popular

RESUMEN

Se conoce como respuesta isotopica de Wolf a los diversos procesos dermatologicos que pueden ocurrir como nueva enfermedad en un
mismo sitio donde ocurrié otra no relacionada, y ya aliviada. Sucede con mayor frecuencia tras un herpes zéster. Pueden ser de indole
infecciosa, granulomatosa o tumoral. En ocasiones aparecen en pacientes diabéticos, inmunosuprimidos con neoplasias o infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pero otros pacientes no muestran enfermedad subyacente alguna. El intervalo entre la
primera y la segunda afeccion es variable, entre dias y afios, y sus diversas explicaciones fisiopatogénicas aun se prestan a debate.
Palabras clave: herpes zoster, factores neuroinmunologicos, respuesta isotépica de Wolf.

ABSTRACT

Wolf isotopic response is composed by diverse dermatologic processes that appear as a new disease in the same site as other, non-related,
and already healed. It appears more frequently after herpes zoster. It can be infectious, granulomatosus or of tumor origin. It can be seen
on diabetic patients, immunosuppressed with neoplasm or human immunodeficiency virus (HIV) infection, but there are other patients
who do not have a subjacent disease. The interval between the first and second affection is variable, could be days or years, and diverse
pathophysiologic explanations are still controversial.

Key words: herpes zoster, immunologic and neurologic factors, Wolf isotopic response.

uando una de las dos 0 mas formas de un elemento
quimico tienen casi idénticas propiedades, mis-
mos numero atomico y de protones en el nucleo,
pero difieren en nimero de neutrones y en peso atomico,
se les denomina isotopos (isofope, del griego iso: igual,
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topos: lugar).! Los is6topos mas reconocidos por su in-
terés médico son los isdtopos radioactivos (por ejemplo,
el tecnecio 99).

En el ambito médico y, tratandose especificamente de la
aparicion de una nueva dermatosis, en el sitio exacto donde
otra enfermedad se ha aliviado y sin estar relacionadas
(misma topografia, diferente morfologia), estamos ante un
fenomeno que describié Wyburn-Mason en 1955.2

Cuarenta afios después (1995) Wolf R y su grupo®
propusieron para explicar ese fenomeno y homologarlo
el término especifico de “respuesta isotdpica” (isoloci
response, “respuesta homotopica” en la bibliografia fran-
cesa);* se adoptd el apellido Wolf como eponimo y se legd
un clasico término médico para la posteridad. Shurman y
su grupo’ propusieron recientemente el término “isorra-
diotdpico” al analizar un caso de liquen plano distribuido
en un area previamente radiada por carcinoma de pene. Es
de hacer notar que debe diferenciarse de la denominada
respuesta isomorfica de Koebner, que corresponde a la
aparicion de lesiones idénticas a la dermatosis original
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luego de diversas formas de traumatismo (laceracion, in-
cision quirtrgica, afeitado, quemadura, etc.) generalmente
de caracter lineal, en un lapso de una a dos semanas de
haber recibido el estimulo.®

Ese nuevo padecimiento de la piel en el mismo sitio
donde ocurri6 otro, no relacionado, y ya aliviado, sucede
en la mayor parte de las ocasiones cuando el paciente ha
tenido con frecuencia herpes zdster, aunque también se
han asociado algunas otras lesiones previas, como tuber-
culosis.” Se reporta este trascendental fenomeno clinico,
luego de observar varios casos.

Caso 1

Paciente masculino de 39 afios de edad, que 18 meses
antes tuvo un cuadro clasico ampuloso de herpes zdster,
de distribucion dermatomica de Voigt T12-L1, del lado
derecho. Curso con dolor urente intra y post evento
herpético, y mejoro luego de tres meses de gabapentina
oral. Acudid a consulta debido a la aparicion de placas
enrojecidas, descamativas, distribuidas exclusivamente
a nivel de ese dermatomo. La biopsia reportd pitiriasis
liquenoide cronica. Fue tratado durante seis semanas
de calcipotriol y betametasona, con remision total de la
dermatosis. (Figura 1)

Figura 1. Masculino con pitiriasis liquenoide crénica, distribuida
en dermatomos T12-L1, donde se evidencia previa cicatriz her-
pética.

Caso 2

Paciente femenina de 62 afios de edad, diabética, nefropa-
ta e insulinodependiente. Padecio herpes zoster, ampollar
y ulcerativo tres afios antes. En esa ocasion, la cicatri-
zacion fue térpida, remitid con multiples tratamientos
cuatro meses después. Después se mostrd una extensa
placa hipocrémica, indurada, brillante, con piel dificil
de pinzar, como estigma cicatricial. Hasta la fecha de su
consulta dermatoldgica tomaba pregabalina y oxcarba-
zepina para el tratamiento de la neuralgia posherpética.
Ademas, relato la existencia de una lesion ulcerativa en
el centro de esa placa, de cinco semanas de evolucion,
de crecimiento paulatino e indoloro. Su exploracion
revel6 una dermatosis en los dermatomos de Voigt T10-
12 izquierdos, con extensa cicatriz que alternaba areas
atroficas e hipertroficas, dejando entrever a la mitad de
su trayecto, una ulcera unica, oval, de 2 cm de largo
x 3.1 cm de ancho, de bordes precisos, eritematosos,
socavados e indurados, centro escarificado, granulado,
amarillo grisaceo, indolora a la palpacidn. El cultivo re-
velo Pseudomonas aeruginosay la biopsia translesional
mostré una reaccion granulomatosa cronica. Se traté con
el diagndstico de ectima gangrenoso con desaparicidon de
la lesion ulcerativa 20 dias después, aunque su inveterado
dolor neuropatico previo persistio y se reinicié el mismo
tratamiento cronico. (Figuras 2 y 3)

Figura 2. Femenino, con diabetes insulinodependiente, con estigma
cicatricial extenso, alternando areas hipertroficas y atréficas y una
zona central ulcerada.
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Figura 3. A mayor detalle, se evidencia una geoda oval que co-
rrespondi6 a ectima gangrenoso suprayacente a la zona previa de
herpes zoéster lumbar.

Caso 3

Paciente femenina, escolar, de nueve afios de edad, que
fue tratada por leucemia linfoblastica .2, hasta la remision
clinica y de laboratorio completas, desde un afio antes.
Tuvo herpes zoster en la rama V2 del trigémino izquierdo,
con lesiones en la glabela y area peripalpebral a la edad de
siete aflos, cuando se encontraba en plena quimioterapia.
Cursé posteriormente sin molestias y con cicatrizacion
optima. Ha mantenido hasta la fecha control periddico
con un hematdlogo pediatra.

Sus familiares la trajeron debido a enrojecimiento y
descamacion pruriginosos, con la misma distribucidn,
de dos meses de evolucion. Debido a las lesiones recibid
dos semanas de tratamiento con aciclovir oral y ribavirina
topica, indicados por un facultativo, pero prevalecié con
la misma dermatosis.

Al ser intencionadamente interrogada acepto haber
tenido fotoexposicion moderada en los tres meses pre-
cedentes. A la exploracion fisica se encontrd dermatosis
segmentaria, distribuida al azar en la hemicara izquierda,
con afectacion de: la glabela, principio de la ceja, par-
pado inferior, piramide nasal, extendida hasta el pémulo
ipsilateral. Estaba constituida por numerosas plaquitas
eritematoescamosas, coalescentes y aisladas y, las mas de
ellas, mal demarcables; pestafias y cejas normales. Sus exa-

menes sanguineos basicos fueron esencialmente normales.
La biopsia de piel mostré mucinosis folicular. Se inicio
tratamiento con hidroxicloroquina oral, prednicarbato vy,
después, tacrolimus topico; dias después, fotoprotectores
topicos con mexoryl. En los controles posteriores no se
ha encontrado alopecia regional, nuevas o diferentes le-
siones a las relatadas, ni modificaciones en sus parametros
hematologicos. (Figuras 4 y 5)

Figura 4. Femenino, escolar, con precedentes clinicos de leucemia
linfoblastica en remision y herpes zoster en rama V2 del trigémino
izquierdo. Meses después, con dermatosis dispuesta en la misma
zona.

)

Figura 5. A detalle, se aprecian numerosas placas eritematoes-
camosas, coalescentes, exulceradas, que correspondieron a
mucinosis folicular por fotoexposicion.
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Caso 4

Paciente masculino de 34 afios de edad, soltero, fumador,
con evaluacion médica reciente y examenes de laboratorio
que incluyeron prueba de VIH y glucemia, sin alteraciones.
En su historia clinica indicé haber padecido dermatosis en
el tronco, con ampollas en racimos, ardorosas, y que se
trataron con valaciclovir durante una semana, un afio an-
tes. Nego sintomas o signos residuales. Acudid a consulta
debido a una dermatosis persistente y de diseminacion pro-
gresiva, que le afectaba desde la cara anterior hasta la cara
lateral, con distribucion en el dermatomo T8-9 derecho de
Voigt. Ha notado cambios de coloracion y endurecimiento
de la piel. La exploracion fisica evidencio dermatosis en
ese dermatomo, con extensa zona de placas hipercromicas
color marrén, que alternan en su zona central con placas
color marfilefio, brillantes, endurecidas y alopécicas. La
biopsia cutanea mostrd engrosamiento de haces de colage-
noy tejido elastico reducido. Con el diagndstico de morfea
circunscrita se inicio tratamiento con fototerapia UVA-1,
carbamidourea y calcipotriol topicos. (Figuras 6 y 7)

DISCUSION

Es posible que en alguna ocasion el paciente afirme:
“doctor, pues fijese que nuevamente me aparecio el herpes
zoster que usted ya me diagnostico y habia tratado hace
varios afios; lo curioso es que ahora no tiene ampollitas,

Figura 6. Masculino con extensas placas endurecidas y atréficas,
distribuidas en los dermatomos T8-9 derechos, con hipercromia
marron y brillantez notoria.

Figura 7. Obsérvese a mayor detalle, la alternancia de hipercromia
y zonas esclerosas de bordes imprecisos, y que correspondié a
morfea segmentaria, como respuesta isotépica un afio después.

muestra otro aspecto y, a diferencia del herpes inicial, no
me causa dolor pero si mucha comezén”. No prejuzgue
usted que el paciente trata de insinuar que usted “no lo
curo bien”, ni que sea parte de ese esporadico porcentaje
(5%) en quienes vuelve otro evento de herpes zoster.®
Mejor considere, colega lector, que el diagndstico pueda
corresponder a la enigmatica respuesta isotopica de Wolf.
Estamos acostumbrados a las complicaciones derivadas del
herpes zoster, las mas comunes y de interés para el clinico
son: las cicatrices antiestéticas, la neuralgia posherpética,
la distrofia simpatico-refleja, la paresia motora metaméri-
ca, por citar algunas.”®

Los casos aqui relatado han tenido como precedente
haber cursado con un cuadro clinico de herpes zdster
en diversas topografias. Algunas, como la morfea o la
dermatitis granulomatosa, se han reportado previamen-
te; otras, como la mucinosis folicular probablemente
atn no.” En ocasiones, la respuesta isdtopica de Wolf
aparece en pacientes inmunosuprimidos con neoplasias
o infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
o en pacientes inmunosuprimidos por neoplasia, pero
otros pacientes no muestran enfermedad subyacente al-
guna.’® Esto hace considerar que la respuesta isdtopica
de Wolf, probablemente, es mas comtin de lo que se ha
reportado y tendriamos algunas explicaciones: a) se ha
subdiagnosticado, b) los hallazgos cutaneos no son tan
expresivos en su morfologia (o no fueron evaluados por
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el dermat6logo), ¢) no se han corroborado por biopsia.
El s6lo contar con un evento herpético en los antecedentes
médicos de un paciente (cuyo estigma muchas veces sera
solamente el dolor neuropatico) puede hacer que supon-
gamos una respuesta isotopica de Wolf. Mads aun, en el
patrén de disposicion de variadas dermatosis hay unas que
se agrupan con un patron de tipo “zosteriforme” (como
se agrupan o relacionan las lesiones), ejemplos: liquen
estriado, poroqueratosis, esporotricosis, telangiectasia
nevoide unilateral, entre otras.®%!!

En el origen de la aparicion de la segunda enfermedad
se han considerado multiples causas y las mas diversas
explicaciones fisiopatoldgicas: virales, inmunologicas,
neurologicas y vasculares. Se han propuesto hipotesis
sobre el fenomeno de la respuesta isdtopica de Wolf que
incluyen las siguientes apreciaciones: >*>!° g) la primera
enfermedad causa cambios en la piel que llevan a la
aparicion de la segunda enfermedad en el mismo sitio; b)
la primera y la segunda enfermedad afectaron el mismo
sitio debido a un tercer factor no identificado; ¢) la menor
resistencia local (locus minoris resistentiae) es la causa
actual de la aparicion de ambas enfermedades en el mismo
sitio, y cada evento es causado por diferentes estimulos;
d) son eventos coincidentes.

Las dermatosis descritas son catalogables como res-
puesta isotopica de Wolf'y se enuncian en el Cuadro 1.

El mecanismo fisiopatogénico que participa en el origen
de este fenomeno de respuesta isotopica de Wolf se explica
mediante la siguiente tétrada de hipdtesis:>>1°

1. Viral: las particulas quedan remanentes en el tejido
lesionado y son directamente responsables de la
segunda lesion. Esto se ha demostrado al aislar
ADN viral en esa segunda enfermedad. Otros in-
vestigadores lo han negado al realizar seguimiento
con muestreo de esa reaccidon isotopica desde 4
hasta 200 semanas después de una presunta placa
herpética. Es probable que la presencia o ausencia
del genoma viral sea detectable s6lo en lesiones
tempranas.®

2. Inmunoldgico: se propone un terreno de sus-
ceptibilidad regional a largo plazo, que estaria
determinado por las dificultades del sistema inmu-
noldgico para contrarrestar la afeccion viral #%

3. Vascular: dependiendo del evento patogenético que
le dio origen, y como consecuencia de la severidad

Cuadro 1. Dermatosis catalogables como respuesta isotopica
de Wolf

Comedones™

Xantomas'

Granuloma anular™-6

Granuloma sarcoidal'”
Granuloma tuberculoide®
Vasculitis granulomatosa'®2°
Dermatitis granulomatosa no clasificable?'
Tinas?

Erupcion acneiforme?®
Furunculosis®

Dermatitis por contacto®*
Pseudolinfoma?*-26

Psoriasis?

Liquen plano?

Liquen simple crénico®

Morfea®

Enfermedad liquenoide de injerto vs huésped*®
Dermatosis eosinofilica®'
Colagenosis perforante reactiva®?
Linfoma3:34

Leucemia®-¥"

Sarcoma de Kaposi®®
Angiosarcoma®

Carcinoma basocelular®®
Carcinoma epidermoide*®
Metéstasis de canceres internos*!
Verrugas genitales*?

inflamatoria sucedida alli, la lesion microvascular
actuara como cofactor y mostrara una reaccion de
“recuerdo” ante un siguiente estimulo para una
respuesta isotopica.>’

4. Neural: lamas estudiada y la de mayor peso actual, la
que ha aportado mejores conocimientos para entender
este interesante mecanismo fisiopatogénico. Parte
del hecho de que las infecciones herpéticas tienen
proclividad a afectar los nervios cutaneos, su lesion
o destruccion, influyen localmente al sobreestimular
al sistema inmunoldgico, liberando de forma perma-
nente mediadores bioquimicos en ese sitio.*¢

Las nuevas evidencias: la lesion o destruccion de las

fibras nerviosas tipo Ad y C ubicadas en la dermis media e
inferior tienen influencia interactiva probada con el sistema
inmunolodgico. En efecto, luego de interacciones celulares
complejas, como los factores reguladores genéticos, nu-
tricionales, de los ritmos circadianos (por citar algunos)
modulan la inmunocompetencia.’’ Estas interacciones se
comprenden por canales de comunicaciones aferentes y
eferentes entre los sistemas inmunoldgico y del sistema
nervioso central, que pueden comprenderse de forma sucinta
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en:* g) 6rganos linfoides primarios y secundarios con fibras
de inervacién simpatico noradrenérgicas compartamenta-
lizadas como areas conjuntas, inmunologicamente activas.
Todas estas peculiares areas del sistema linforreticular son
sensoras de la respuesta potencial a estimulos neurologi-
cos activadores de sus fibras adreno o peptidérgicas en el
sistema nervioso central. Las células inmunitarias expresan
en sus membranas receptores para diferentes hormonas,
neuropéptidos y neurotrasmisores producidos por el cere-
bro o por los nervios periféricos, en respuesta a diferentes
estimulos. Algunos de ellos, como los receptores para
corticoesteroides, insulina, sustancia P, péptido intestinal
vasoactivo (VIP), agentes B-adrenérgicos, acetilcolina,
endorfinas y citocinas de actividad neuroendocrina, se han
demostrado en la superficie de las células mononucleares
inmunoldgicamente activas.

En determinadas condiciones experimentales la piel
normal produce diferentes neuropéptidos (SP, VIP, péptido
relacionado con el gen calcitonina, neuropéptido Y) que
estimulan o bloquean el sistema inmunitario. Ejemplo de
estas conexiones entre los sistemas inmunitario y neuro-
logico es el caso de los amputados, en los que luego de la
destruccion de muchisimas terminaciones neurales mues-
tran en el mufidn terminal diversas alteraciones bacterianas,
fungicas, eccematosas, tumores benignos y malignos.*

Otros dos ejemplos demostrativos dermatologicos que
pueden citarse son: extensas zonas de alopecia en areas
denervadas luego de biopsia ganglionar y las areas de
curacion de eccema atdpico en pacientes con paraplejia
postraumatica.’-33

El futuro terapéutico de estas afecciones puede indivi-
dualizarse en cada caso, a través de los usos profilacticos
de neuropéptidos y moléculas relacionadas (a-MSH) ca-
paces de influir en los sistemas neuroinmunopeptidérgicos
para liberar sustancias antiinflamatorias en la piel. Se han
intentado corticoesteroides por diferentes rutas (oral, in-
tralesional, topica) con resultados variables.>* Al especular
con la inconsistente posibilidad de que exista genoma viral,
algunos investigadores han sugerido intentar antivirales
sistémicos. Si esto se extrapola a los casos de neuralgia
posherpética, puede pensarse que su uso y la respuesta
del paciente seran infructuosos, por lo que han dejado de
ensefiar la reaccidn inflamatoria poszosteriana.’*® Para
el clinico acucioso que llegue a sospechar este fendmeno
de respuesta isotopica de Wolf, es muy aconsejable que
considere la utilidad de la biopsia oportuna de piel pen-

sando, entre otras cosas, que algunos casos puedan ser
neoplasicos.

CONCLUSION

La respuesta isotopica de Wolf se subdiagnostica en la
practica clinica. En ocasiones aparece en pacientes inmu-
nosuprimidos, con neoplasias o infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, pero otros pacientes no mues-
tran enfermedad subyacente alguna. El intervalo entre la
infeccion viral y la segunda enfermedad es extremadamente
variable, entre dias y afios. Es posible que nuevas evidencias
fisiopatogénicas que cada dia se dilucidan con mayor detalle,
entre el sistema neuropeptidérgico y el inmunologico, como
punto de partida y vasculo-virales como cofactores, desen-
trafien las multiples incognitas de estos cambios reflejados
en un sitio de mayor vulnerabilidad de la piel (locus mino-
ris resistentiae) y con ello se precise la accion terapéutica
preventiva o curativa mas especifica posible.
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Carta al editor sobre el pie diabético

Dr. Manuel Ramiro Hernandez
Editor. Medicina Interna de México

Estimado Dr. Ramiro:

Recientemente se cuestiond' el que en unas Guias clinicas
para el manejo del pie diabético?, se hubiera omitido la
consideracién del tratamiento alternativo con células he-
matopoy¢éticas para la insuficiencia arterial periférica. En
el mismo sentido, también podria mencionarse la ausencia
de comentarios sobre el uso en éstos casos del inmunomo-
dulador, glicofosfopeptical (AM3) (inmunoferon®), ya que
se han reportado con €l resultados favorables en los para-
metros inmunologicos y en el proceso de cicatrizacion?.

1. Ruiz-Delgado GJ. Carta al editor Pie diabético. Med Int Méx
2010;26(1):78

2. Castro G; Liceaga G; Arrioja A; Calleja JM; Espejel A; Flores
J y cols. Guia clinica basada en evidencia para el manejo del
pie diabético. Med Int Méx 2009;25(6):481-526

3.  Ruiz MH; Serrano LJA; Revilla CH; Meza VMA; Gonzalez
HJA; Parra PR y cols. Utilidad del tratamiento coadyuvante
con glicofosfopeptical (GPP) como inmunomodulador en
lesiones de los pies de pacientes diabéticos. Rev Mex Angiol
2008;36(1):7-13

Guillermo Murillo Godinez
tlmx2167747@prodigy.net.mx

Comentario a la carta al editor.
Guadalupe Castro Martinez

La frecuencia de amputaciones en pacientes con diabetes
mellitus se ha modificado poco a pesar de los cambios y
avances terapéuticos tanto farmacoldgicos como quirtr-
gicos. Las diversas alteraciones que condicionan el pie
diabético llegan a provocar cambios tan importantes en ex-
tension y profundidad que hacen imperativa la eliminacioén
del segmento afectado'. La neuropatia, la macroangiopatia
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y las infecciones son las complicaciones que en forma ais-
lada o en su conjunto producen lesiones que por diversos
factores progresan, y llegan a tales condiciones que so6lo la
cirugia resectiva resolvera.>?

La hiperglucemia y la respuesta inmunoldgica alterada
son también factores de mayor predisposicion para el
desarrollo de infecciones en el pie diabético.

Se han demostrado alteraciones en la adherencia de los
granulocitos, en la quimiotaxia, en la fagocitosis y en la
actividad microbicida. Estos defectos intracelulares, auna-
dos a la hiperglucemia, la acidemia o ambas, contribuyen
a que la funcién inmunitaria este alterada.**

En los tltimos afios, han surgido diversas modalidades
de manejo, adyuvantes al protocolo convencional, como
son la terapia de oxigeno hiperbérico debridacion enzi-
matica (aplicacion de colagenasa, hialuronidasa, terapia
a base de larvas). administracion de factor de crecimiento
plaquetario recombinante, factor estimulante recombinante
de colonias de granulocitos,’ asi como el tratamiento con
glicofosfopeptical (GGP) como inmunomodulador en
lesiones de los pies de pacientes diabéticos. E1 GGP es
un farmaco extraido de la pared de la Candida utilis, con
efectos positivos sobre la respuesta inmunitaria, proporcio-
nando una mayor resistencia a la infeccion, generandose
una importante mejoria en la evolucion clinica de pacientes
con deterioro del sistema inmunitario que presentan una
mayor predisposicion al desarrollo de infecciones, favo-
reciendo una pronta recuperacion del paciente.

En México se realizé un estudio en 35 pacientes
diabéticos con lesiones de los pies, grados 1 a V en la
clasificacion de Wagner: 40% en el estadio 111, 28.6%
en el estadio 1V, 25.7% en el estadio 11 a quienes se les
administro el GGP 1 g cada 8 hrs durante seis semanas,
encontrando mejoria en la respuesta inmunitaria : aumento
en la actividad fagocitica, y en la capacidad citocida de-
pendiente de radicales de oxigeno, con una disminucion
en la incidencia de infecciones , aceleracion del proceso
de cicatrizacion.®

Todos estos esfuerzos son alentadores, han tenido
como objetivo incrementar las opciones terapéuticas en
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este

dificil padecimiento, pero que requieren tener mas

experiencia asi como realizacion de estudios clinicos
controlados para corroborar estadisticamente la eficacia
de estas opciones y que en un futuro pudieran aplicarse
como manejo coadyuvante en el tratamiento de las lesiones
de los pies de estos pacientes.
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Francisco Gonzalez Crussi. La fabrica del cuerpo.

Cuadernos Quiroén.
CONACULTA.
Turner/Ortega y Ortiz. México 2006.

e trata de un ensayo mas del magnifico patélogo,

filésofo, médico Gonzalez Crussi. Sobre La Fabri-

ca de Vesalio, monta un magnifico libro en el que
vierte muchas ideas muy interesantes. La erudicion que es
evidente en el libro y que pareciera no es el motivo princi-
pal del libro sino el vehiculo para poder explicar o cuando
menos disertar sobre conceptos simples y complejos que
el hombre ha tenido sobre el cuerpo humano.

El centro de la obra es la Humani corporis fabrica de
Vesalio, es el centro porque igual que muchos Gonzalez
Crussi la considera como el inicio formal del conocimiento
del cuerpo humano y como probablemente el primer libro
cientifico. No es so6lo el centro objetivo sino que esta
tratada a la mitad de la obra. La que se inicia con una
magnifica alocucion de como fue cambiando el concepto
del cuerpo para el hombre, desde reconocerlo sélo como
parte del entorno sin una particularidad no ya individual
sino ni siquiera grupal, poco a poco el hombre va hacién-
dose conciente de su organismo hasta reconocerlo como
una propiedad pero que inicialmente obedece a ciertas
reglas como las del zodiaco y otras condiciones astrales.
Gonzalez Crussi consigue llevarnos de una manera real-
mente subyugadora en la larga lucha del hombre por el
conocimiento de su cuerpo, pareciera increible que hay
cerca de 2000 afios entre que Herdfilo describe algunas es-
tructuras del sistema nervioso central entre ellas la “presa”
que lleva su nombre y que es la confluencia de los senos
venosos craneales y la obra de Vesalio con la que surge
formalmente el conocimiento anatdmico. Nos hace saber
que todo constituy6 un largo muy largo esfuerzo, para en-
frentar mil dificultades que incluian por supuesto muchas
restricciones magicas, religiosas y sociales, que tuvieron
que ser vencidas por la lucha continua de la curiosidad
por el conocimiento. Hace notar que los conocimientos
se van engranando y que el genio de Vesalio, aun siendo

www.nietoeditores.com.mx

Dr. Manuel Ramiro H.

extraordinario estd basado en las aportaciones de muchos
durante muchos afios. La obra de Vesalio es parte central
del Renacimiento, es ademas de una obra cientifica una
obra de arte, que para ser publicada en sus diferentes
ediciones requirié de un muy amplio trabajo artistico,
para conseguir los grabados en madera que contienen las
ilustraciones. Para que se quejen ahora los cientificos con
las dificultades en la publicacion y la difusion de su trabajo.
Como parte de su profundo conocimiento Gonzalez Crussi
nos relata como el libro de Vesalio fue motivo de copia, de
inspiracidén y como existen algunos cldsicos de la anatomia
que son verdaderos plagios de la Fébrica.

El periodo Barroco es tratado de manera muy curiosa
en la obra de Gonzalez Crussi, nos cuenta como durante
esta época existen verdaderas curiosidades sobre la anato-
mia la forma de exponerla, escribirla, mostrarla e incluso
forman verdaderos museos de manierismo, con muy pocas
aportaciones verdaderas al conocimiento anatémico.

En un siguiente capitulo resalta las contribuciones de
Descartes y de la Mettrie fundamentalmente filosoficas
pero no menos cientificas, para identificar al cuerpo huma-
no como una fabrica, pero dotada de individualidad y de
control, son interesantisimas las disertaciones de la Mettrie
para decir que la curiosidad del cuerpo humano consiste
en ser una animal pero ser capaz de distinguir el azul del
amarillo, el bien del mal, con inteligencia y sentido moral
y ser capaz de brindarse placer.

En el capitulo final nos habla de la modernidad y de los
profundos conocimientos que nos han llevado a acciones
tan complicadas como los trasplantes, pero nos hace ver
que los médicos no debemos olvidar que atras del cuerpo
humano esta la historia de cada individuo, su imaginacion,
sus valores, sus angustias y sus gozos y que por lo tanto no
podemos olvidar que el cuerpo es la sede de la identidad
del ser humano y que el ser humano no puede reducirse
al cuerpo, si tratamos de ayudar a un individuo ante pro-
blemas de su salud no podemos olvidarlo.
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