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El arte a través de los tiempos

Bernardo Tanur

0 podemos sustraernos e ignorar como médicos

en el ejercicio universal de la medicina la teoria

evolutiva. Con toda seguridad el homo sapiens
es el principio y un fin todavia no concebido, para encon-
trar como objetivo final de nuestras acciones, dentro de
la evolucion bioldgica natural de obtener inteligencia, el
criterio y la sabiduria para vivir una existencia plena en
igualdad y en justicia.

El ejercicio de la accién médica, como objetivo y
proyecto, consiste en abordar y tratar de resolver los pro-
blemas de la salud integral del hombre.

Con toda seguridad, esta accion principio desde épocas
primitivas, cuando las comunicaciones entre el sano y el
enfermo se hacian a través de mecanismos instintivos,
aprovechando los elementos de la naturaleza y la logica
como factores de alivio como el calor, el frio, el fuego y el
agua. En la actualidad seguimos utilizando estos elemen-
tos de una manera u otra. La observacion y la palpacion
iniciaron su trayecto para definir con alguna precision el
proceso morboso.

Un factor fundamental que sigue prevaleciendo es la
inmensidad de la relacion de un ser que toma contacto con
otro que se duele, es la magia. Su nacimiento y desarrollo
atn no terminan; su influencia persiste por mecanismos
que no se comprenden en su totalidad, a pesar de todos los
avances pero, como cualquier fendmeno, existen.

Tanto el hombre primitivo como el actual siguen sin-
tiendo, posiblemente, en la misma dimension el miedo y
el panico, factores fundamentales que el facultativo y el
empirico aprovechan para canalizar, orientar e incluso
obtener obediencia del que sufre.

www.nietoeditores.com.mx
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Editorial

La medicina griega, a través de Hipocrates y de Galeno,
contribuy6 con un parteaguas preciso con el estudio de la
fisiologia y a través de ella el comienzo de la clinica. El
genio de Hipdcrates, padre de la Medicina, pudo definir
con un talento inaudito la composicion de funcionamiento
del interior de nuestro organismo, concluy6 demostrando
que sostenemos una acumulacion de liquidos con una
distribucion especial; reconocid, ademas, que al estudiar
sus alteraciones en sentido positivo o en sentido negativo,
se podria llegar a un diagnodstico de equilibrio (eucrasia) o
de moderado a franco desorden (discrasia). Por lo subli-
me de sus escritos de valor perenne, llamados aforismos,
para reconocer dichos eventos de salud o enfermedad,
se requiere sustentarse como base en interrogar (historia
clinica), reconocer (examen fisico) y, ademads, observar
en profundidad.

Como en todo ejercicio humano, cuando la humanidad
reconoce a un genio, este debe soportar limitaciones, en-
frentar obstaculos y sufrir los prejuicios que impiden su
desarrollo. Sin embargo, también puede recibir estimulos
y tener seguidores que hacen perdurar su obra. Galeno,
en relacion con Hipdcrates, fue uno de estos ultimos, pero
su actitud prepotente, su celo y su exceso de autoridad,
impidieron que progresaran algunas teorias que se pudie-
ron modificar; aun asi, por lo menos apoy6 y promovio
la investigacion.

Para comprender los procesos patologicos se requeria
profundizar no sélo en el aspecto del movimiento de
nuestros liquidos y secreciones, sino en la interpretacion
lo mas logica posible de la lesion que la enfermedad deja
en los tejidos. Prueba de esto es la dedicacion de William
Harvey, descubridor de la circulacion, lo que en su tiempo
fueron a la vez minimos y grandiosos detalles. También
esta la obra de Virschow con la observacion de las manifes-
taciones externas (patologia externa) e internas (biopsias 'y



evaluacion post-morten), con lo que dio lugar a un enorme
adelanto para poder llegar a diagndsticos certeros por el
tiempo y la circunstancia.

Pero lo valioso y apasionante para el médico en general
y para el internista, inclusive actual, fueron las ensefianzas
de Charcot en Francia, con sus famosas sesiones clinicas,
donde ensefaba a sus alumnos a escudrifiar, y practicar el
arte de la observacion detenida y precisa, ejercitando la
relacion médico-paciente, sin limite de tiempo y la educa-
cion del muy famoso “ojo clinico”, complementado con la
sensacion inmensamente personal de la palpacion, percu-
sion y la auscultacion, aportacion prodigiosa de Laennec.

Charcot, posiblemente sin proponérselo, “contagié”
nada menos que a Freud, uno de sus mas asiduos oyentes y
alumnos, visitando al genio francés desde su nativa Viena;
surgid en su mente, paraddjicamente, pero sin dejar las
bases que aprendid del gran clinico, la idea de llegar a lo
mas recondito del fendmeno de la psique, relacionandolo
con el que sin duda es el inicio, a pesar de las inevitables
discordancias. Pasteur, con el descubrimiento del inmen-
so espacio microbiolégico y Ramon y Cajal en el campo
celular neurologico, dieron lugar a los arranques de la
medicina micro coésmica.

En el siglo XX llegaron las catastrofes y también, pa-
raddjicamente, nacieron los avances.

En la primera Guerra Mundial, Eppinger tomo ventaja
de los fallecimientos por ictericia, de soldados que por
diversas razones la padecieron y estudio el sistema hepa-
tobiliar. Sus conclusiones demostraron lo insostenible de
la teoria Virschow, quien proponia que el tinte amarillo de
las mucosas y la piel se debia a una obstruccion extrahe-
patica. Eppinger demostr6, ademas, que el higado podria
ser el culpable. La teoria organicista empez6 su largo
camino, que por supuesto aun no termina. Por su parte,
Erlich, tras pacientes y largos estudios que le llevaron al
tratamiento de la sifilis con la arstenamina, gan¢ el titulo
de precursor de la experimentacion. Los esposos Curie
con sus brillantes estudios sobre el radio; Roentgen con el
descubrimiento de los rayos X, abrieron el enorme campo
de la radioterapia y la radiologia.

Antes de seguir adelante, no podemos soslayar a los
grandes hombres y cientificos que con su destreza, ini-
ciativa y genio, contribuyeron al también arte del “acto
quirtrgico”.

Kocher y Reverlin iniciaron la cirugia endocrinologica
y trazaron la pauta para grandes avances en este campo.

Billroth fue uno de tantos, quien desde las extracciones
primitivas de un simple absceso, hasta las marafias mo-
dernas de la cirugia actual, mostrd en las intervenciones
gastroenterolégicas su enorme bondad artistica. Hay que
seflalar que este hombre que hizo grandes contribuciones,
fue el que estimulé mas la vanidad, el exceso de autorita-
rismo y los extremos en las actitudes de muchos cirujanos.
A pesar de ello, ahora seria imposible dejar de reconocer
“a los nuevos Billroth, que con toda seguridad necesitarian
de un Charcot (aislado en su potencia) y a Freud, y por
favor mucho ojo, compafieros, y viceversa”. Esto tltimo
demuestra la necesidad de que todas las acciones médi-
cas deben ejercerse con sublime humildad, apoyada en
una maxima sabiduria y un esfuerzo conjunto, de grupo,
sofisticado si, pero congruente y creativo.

Papanicolaou, en la histopatologia diagnostica, fue un
parteaguas esencial.

Las condiciones circunstanciales en la historia del
hombre a través de los siglos han propiciado adelantos na-
turales que se han observado en la historia de la Medicina.
Hay diversos parteaguas sustanciales que han originado
lo que es la Medicina de hoy.

Se esta entrando en una época de insoélitos aconteci-
mientos que transformaran la practica médica, desde los
trasplantes hasta la inefable clonacion.

Sin embargo, he aqui lo magnifico y a la vez lo paradé-
jico, a pesar de lo inmenso y productivos avances técnicos,
todos reconocen la necesidad imperiosa de proseguir un
minucioso examen fisico a pesar de los, a veces, cruentos
y no cruentos, pues esa es la esencia fundamental del
seguimiento, del tratamiento de un paciente y la base de
un profesionista para transferir o no un paciente a otro
facultativo para su curacion. La funcion del internista es
integral y se refleja en la historia. Como ejemplos impor-
tantes, pero no unicos, son los eminentes clinicos pilares
de la Medicina Interna que han conjuntado la labor de
indagar sobre la psique y el cuerpo.

En el siglo XX y en los que vienen no puede soslayarse
la labor de acuerdo con las circunstancias historicas en
que vivira el individuo. Esta labor de los profesionales
es imperativamente basica para el futuro en las préximas
generaciones. Sin embargo, en ninguna forma pueden
ser individualistas; debe accionar al grupo tanto de sub-
especialidades como de las que no deben ser ajenas a él.
He aqui la importancia del que escudriia el cuerpo y el
alma, y a través de la exploracion define el camino para



la prevencion, tratamiento y rehabilitacion del individuo
que consulta.

El internista espera del especialista en diferentes ramas
su cooperacion para que su direccion sea la correcta, y
espera del cirujano la extirpacion adecuada de un proceso
morboso por el arte mismo. En este aspecto, su ayuda es
fundamental. En el esfuerzo por obtener la total recupe-
racion de la salud de un individuo, el papel del cirujano
es prominente, pero también limitado a la accion técnica
del arte que puede ofrecer el clinico, llamado asi en el
siglo pasado, en la Europa de entonces y en la herencia
que captd Argentina, es una cooperacion reciproca para
conjuntar tiempo, esfuerzo y criterio. Para llegar a un diag-
noéstico certero y poder resolverlos por el bisturi magico;
no solo eso, sino para entender que la fisiopatologia de
ese individuo operado se altera, a pesar de una magnifica
intervencion, sino que precisamente la dualidad psicoso-
matica y su alteracion en uno u otro lado persisten no solo
en un postoperatorio inmediato, sino mediato, inclusive
prolongado. Ahi es donde vuelve a tener importancia y se
requiere la comprension del mismo cirujano, la actitud y
la accion del internista, para el seguimiento ordenado de
la evolucidn del paciente. Trabajo de ida y vuelta.

Talento, intelectualidad, arte y técnica deben com-
plementarse en el cambio alopatico y profesional entre
el internista y el cirujano, evitando invariablemente la
prepotencia.

En el mejor conocimiento humanista debemos com-
prender que el ser tiende a la depresion y a la temible
soledad.

La Medicina Interna en nuestro pais ha sido un punto de
partida magnifico para el desarrollo de nuestra profesion.
A principios de siglo destacaron Terrés y Jiménez, luego
Ortiz Ramirez, Chavez, Fournier y Zubiran, entre muchos
otros. En 1974 se fundo la hoy prestigiada Asociacion de
Medicina Interna de México, con su excepcional Consejo
dos afos después.

Uno de sus objetivos ineludibles es efectuar con arte un
diagndstico integral, con eficiencia y ética, con las armas
de Hipocrates ante el reto de la modernidad.

En la ultima mitad del siglo XX la evolucion de la
medicina ha sido avasalladora pero no debemos olvidar
la contribucion notabilisima del gran médico y fildésofo,
Ramon y Cajal, premio Nobel, quien sent6 la base de los
progresos posteriores al describir con amplitud visionaria
la estructura y funcionamiento de las células del sistema

nervioso y su comportamiento. Contribuyé ampliamente
no sélo en la clinica para la descripcion de los padeci-
mientos de ese tejido tan fino y misterioso, sino hasta del
tratamiento médico y quirurgico, las enfermedades que
de ahi provienen, previendo la regeneracion, plasticidad
sustantiva y hasta de los trasplantes.

También nos dejo6 grandes ensefianzas, una de las cuales
se aplica en la época actual: “mas que escasez de méto-
dos, hay miseria de voluntad”, y la progresiva pérdida de
valores en la era contemporanea.

Después llegd, a mi entender, el inicio de la era celular,
los examenes postmorten mas complejos, mas adecuados,
mas estudiados en los misterios de los tejidos, ademas, la
adicion no so6lo de microscopios simples, sino de ultrami-
croscopios, que hicieron penetrar al mundo cientifico en
la era subcelular. Se pudo ver, entonces, como funciona-
ban y en qué consistia la estructura de las membranas, el
citoplasma, con sus pseudopodos protoplasmaticos y sobre
todo el nacleo. Ese nucleo que al verse descubierto nos
hizo ver con mas precision, no sélo el como, cuando y en
qué forma se inicia el ciclo biolégico sino que abrio las
puertas de lo que posteriormente y en la actualidad son
elementos que sientan las bases del futuro no sélo de la
clinica sino de la revolucion de los tratamientos. Tal es
el caso del descubrimiento claro de los 4cidos nucleicos,
lo que origind el camino para encontrar nada menos que
los cddigos que nos llevaran de la mano hacia otra época,
hacia otra era. Asi, hemos llegado a conocer mas a fondo
toda una especialidad, la biologia molecular.

En la década de 1960 se considerd que al conquistar, o
por lo menos llegar a la Luna, se estaba en el preambulo
de una serie de descubrimientos que nos iban a llevar a
conocer con rapidez el macrocosmos. Sin embargo, co-
nociendo que existe mas de un universo, dicha cobertura
sigue siendo lejana. En la misma forma, cuando llegamos
a la biologia molecular tuvimos la sensacion de llegar al
conocimiento pleno de nuestro ente bioldgico, pero en
esencia el cosmos todavia esta muy lejano de ser conocido
en toda su dimension.

En cierta forma paradéjicay a pesar de los enormes lo-
gros de la ciencia, el arte del diagnostico reside en ejercitar
al maximo la conciencia, la sabiduria, el conocimiento, la
pasion y entrega de un médico para poder llegar a la cer-
teza de lo que ocasiona un proceso morboso. Uno de los
factores fundamentales para llegar a tal culminacion seria,
nada menos, que la historia clinica que inici6 Hipocrates



y que lo han seguido tantos miles y millones de médicos
que nos han precedido. Ofrecer al paciente el tiempo, la
compasion, la habilidad, la cuidadosa percepcion, percu-
sion y observacion del enfermo, siguen siendo los pilares
del arte de la Medicina actual.

Sin embargo, hay enormes retos que incluyen la ex-
plosion demografica, las ideologias politicas extremas ya
sean de derecha con su contraparte con su consumismo
o de izquierda con su contraparte el burocratismo; la
influencia que estan y estaran teniendo en forma perma-
nente los necesarios seguros cuya intervencion a través
de una medicina administrada tan estructurada, hara que
nuestra relacioén y nuestro juicio ante el paciente se vea
limitado. El incremento de la Medicina defensiva, con
sus enormes gastos, influira en las decisiones facultativas.
Aqui la cibernética estd jugando un papel avallasador para
bien y para mal, que todos conocemos y nos asusta; y a
proposito: ;saben ustedes por qué la computadora es fe-
menina? Porque: a) nadie mas que su creador entiende su
logica interna; b) el lenguaje que usan para comunicarse
con otras computadoras es incomprensible para todos los
demas; ¢) hasta los mas minimos errores son retenidos en
su memoria para después mostrarnoslos en un momento
oportuno y de amargura.

Hoy, mas que nunca, no solo se requiere el compro-
miso del que ejerce la accion médica ante su paciente,

sino que se exige que esté en conocimiento pleno de las
realidades sociales, politicas, econémicas y culturales del
mundo que lo rodea. Considero que es el unico camino
para unir conceptos y proyectos para sostener y estimular
una medicina efectiva, coherente y sobre todas las cosas
luchar a brazo partido para recuperar el humanismo y todo
lo que ello significa para el futuro del ser humano, donde,
en obviedad, nuestro gremio tiene un papel fundamental,
en un mundo que infortunadamente no ha mostrado su
voluntad pacifica.

Las atrocidades que observamos en esta era super
tecnologica (disfrutada sélo por 15% de la poblacion del
orbe) han superado las anteriores y han dejado muy atras
los cuentos de Edgar Allan Poe y de Jorge Luis Borges;
han sobrepasado la ficcion.

So6lo recientemente nos hemos ocupado de condicio-
nar el ejercicio profesional con normas que intentaran
promover la ética y la bioética, siempre y cuando los
acontecimientos plagados de intereses y soberbia, asi como
de extremos, nos lo permitan en este parteaguas historico.

(A caso es la lucha entre el suefio hipocratico en contra
de un oscurantismo amenazante, o volvemos a las épocas
del hombre, que entonces se consider6 sabio? Y ;reco-
menzaremos el ciclo?

Bernardo Tanur
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Articulo original

Prescripcion médica y su aplicacion posterior a un sistema de vigilancia
farmacologica en Medicina Interna. Hospital General Dr. Miguel Silva

Aida Mejia Sanchez,* Alvaro Rodriguez Barrén*

Antecedentes: los registros médicos correctos evitan omisiones, errores de medicacion, reacciones adversas a medicamentos, muertes
acompafadas de demandas al personal de salud y baja calidad en la atencion al paciente (NOM-168-SSA-1998).

Objetivo: identificar la diferencia entre el registro de la prescripcion y la aplicacién de los medicamentos antes y después de la implantacion
de un sistema de vigilancia farmacoldgica en el servicio de Medicina Interna.

Material y método: estudio retrospectivo, descriptivo y transversal realizado en dos periodos entre octubre de 2006 y enero de 2009
en el Hospital General Dr. Miguel Silva de la ciudad de Morelia, Michoacan, con 107 prescripciones asentadas en expedientes clinicos
completos. Se sefialaron los medicamentos registrados como prescritos no aplicados y los registrados como aplicados no prescritos.
Resultados: se encontréd incompatibilidad entre los registros de prescripcion médica y la aplicacién por parte de las enfermeras en ambos
periodos estudiados; sin embargo, entre el primero y Ultimo estudio hubo una diferencia significativa con 2 (P = <0.0001), lo que hace
suponer que después de haber implantado la vigilancia farmacolégica esta incompatibilidad disminuyé y mejoré la calidad de la atencion
al paciente, como lo han demostrado otros estudios. Entre los farmacos estudiados predominaron: antibioticos, diuréticos, antiinflamatorios
no esteroides e inhibidores de la bomba de protones.

Palabras clave: prescripcion, aplicacion, expediente clinico, vigilancia farmacolégica.

The accurate medical records avoid omissions and incomplete notes and / or mistaken notes, which contributes also to avoid a current
problem within the hospitals called Medication Errors (ME), often caused because the low quality of the clinical files according to the NOM-
168-SSA-1998 and therefore a poor medical attention to the patient, causing adverse drug reactions or even death and the possibility of
lawsuits against people related to the health care. The aim of this study was to identify if there is a difference between registration and
implementation of prescription drugs before and after the implementation of a drug monitoring system in the internal medicine specialty, it
was developed in two periods with three years of difference between each one; the study was retrospective, descriptive and transversal
and was realized in General Hospital "Dr. Miguel Silva "in the city of Morelia Michoacan. It included 107 medical indications from complete
clinical records of October 2006 and 99 from January 2009; bearing in mind medicines prescribed but not applied, and applied medicines
that were not prescribed as well. Incompatibility was found among the records of clinical prescription and implementation by nursing staff
in both studied periods. However, the comparison between the first and the last period shows a significant difference of %2 (P = <0.0001),
therefore is possible to assume that once and after the Pharmacological Vigilance System was introduced the mentioned incompatibility
decreased, which suggests that after implementation of drug monitoring system this incompatibility decreased, providing an improved
quality of patient care, as demonstrated by some authors in similar studies. The drugs involved in these two situations prevailed antibiotics,
diuretics, NSAIDs and inhibitors of proton pump.

Key words: prescription, implementation, clinic file, drug monitoring system.
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os registros médicos correctos evitan omisiones,

anotaciones incompletas o erroneas, o ambas, y

favorecen el cumplimiento de las prescripciones.'
En Estadios Unidos, los errores de medicacion ocasionaron,
al menos, una muerte diaria y dafiaron, aproximadamente, a
1.3 millones de personas.? Del afio 2000 hasta antes del 2009
la Food and Drug Administration de Estados Unidos recibio
mas de 95,000 reportes de errores en la medicacion.? De
3.7% de efectos adversos observados en 30,000 individuos
hospitalizados en Nueva York en 1984, 69% de lesiones
causadas por errores médicos, el mas frecuente fue el de
medicacion en 19%.* Con base en la aplicacion del conoci-
miento actual podria evitarse un porcentaje muy importante
de lesiones asociadas con la prescripcion de medicamentos
(entre 11 y 50% en funcion de la poblacion, el entorno y
la terminologia).’ El Consejo Nacional de Coordinacion
para el Reporte de Errores de Medicacion y la Prevencion
define al error de medicacion como: “cualquier evento
prevenible que puede causar o conducir al uso inapropiado
de la medicacion o dafio al paciente, cuando el control del
medicamento esta a cargo del médico, la enfermera o el
paciente”.® Esos eventos pueden estar relacionados con la
practica profesional, los productos de cuidado de la salud,
los procedimientos y sistemas, incluida la prescripcion,
comunicacion, etiquetado del producto, empaque, nomen-
clatura, composicion, surtido, distribucion, administracion,
educacion, vigilancia y consumo.®

La Asociacion Estaounidense de Hospitales (AHA)
describe los tipos de errores mas comunes de medica-
cion como: comunicacion deficiente, ambigiiedad en los
nombres de los medicamentos, indicaciones, abreviaturas
médicas o escritura, procedimientos o técnicas deficientes,
alteracion de la posologia por parte del paciente como con-
secuencia de la escasa comprension de las instrucciones
para su toma o aplicacion.® También pueden contribuir
al error potencial: estrés en el trabajo, capacitacion o
conocimiento del producto insuficientes, etiquetado y
empaquetamiento similar del producto.?

En México, las quejas a la Comisién Nacional de
Arbitraje Médico (CONAMED) entre 1996-2001 se
relacionaron con errores en la administracion de medica-
mentos. En México existen pocos sistemas de vigilancia de
la prescripcion, surtido y administracion de medicamentos,
casi todos se dirigen a los efectos adversos; de ahi que
el conocimiento en cuanto a cantidad y tipo de errores
médicos dentro de los hospitales sea escaso.’

Todos los registros médicos que se ajustan a la Norma
Oficial Mexicana NOM-168-SSA-19988, referente al expe-
diente clinico, evitan omisiones, anotaciones incompletas
o erréneas que contribuyen directamente a un problema
actual de los hospitales, como los errores de medicacion.
En el afio 2006 se constituyo en el Hospital General Dr.
Miguel Silva la Comision de Vigilancia Farmacologica
con el propdsito de documentar, evaluar y difundir entre
el personal médico, la situacion de la prescripcion de
medicamentos a pacientes internados en los diferentes
servicios del hospital.

Para aspirar a un mejor uso racional de medicamentos
dentro del hospital, se plante6 hacer un seguimiento de
la prescripcion farmacologica a los pacientes internados
en el servicio de Medicina Interna, via revision de los
expedientes clinicos completos. El objetivo del estudio
fue: evaluar si hubo discrepancia entre el registro de
prescripcion médica y la aplicacion de los medicamentos
por parte de las enfermeras, antes y después de la im-
plantacion de la Comision de Vigilancia Farmacologica
en ese servicio.

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal efectuado
en el servicio de Medicina Interna del Hospital General
Dr. Miguel Silva de la ciudad de Morelia, Michoacan. Para
determinar las posibles discrepancias entre la prescripcion
y la administracion de medicamentos en el servicio, se
incluyeron 107 prescripciones médicas con las respecti-
vas hojas de enfermeria provenientes de los expedientes
clinicos completos de pacientes internados durante el mes
de octubre 2006. Para evaluar si la Comision de Vigilan-
cia tuvo una participaciéon importante en el uso racional
de medicamentos, se revisaron con el mismo criterio de
inclusion, 99 prescripciones médicas de pacientes, con las
respectivas hojas de enfermeria de pacientes internados
en el servicio de Medicina Interna, durante el mes de
enero de 2009. Se eliminaron del estudio las prescripcio-
nes médicas y las hojas de enfermeria incompletas. Los
medicamentos incluidos en los expedientes clinicos que
tuvieron discrepancia entre la prescripcion médica y la
administracion por parte de las enfermeras se capturaron
como: a) medicamentos prescritos no aplicados y b) me-
dicamentos aplicados no prescritos. Cualquiera de estos
casos se considerd incompatibilidad.



Prescripcion médica y su aplicacion posterior a un sistema de vigilancia farmacolégica en Medicina Interna

Para el analisis comparativo entre el periodo evaluado
de 2006 y el evaluado de 2009 se utilizo el programa
Excel para el concentrado de los datos y con el programa
estadistico Sigma Plot version 11.0 se realizo estadistica
descriptiva y un andlisis no paramétrico de y* para deter-
minar, de acuerdo con el nimero de incompatibilidades,
si hubo una diferencia estadisticamente significativa entre
los periodos observados.

RESULTADOS

En el primer periodo (octubre de 2006), al revisar los
expedientes completos del servicio de Medicina Interna,
se observo que 90 de 107 prescripciones (84%) tuvieron
inconsistencias y so6lo 17 (16%) fueron adecuadas (Fi-
gura 1). En esas 90 prescripciones se identificaron 136
irregularidades de medicacion, donde 108 medicamentos
(79%) se indicaron pero no se aplicaron y 28 (21%) co-
rrespondieron a farmacos aplicados no indicados (Figura
2). Parael segundo periodo (enero de 2009) s6lo 41 de 96
prescripciones (41%) tuvieron inconsistencias y 57 (59%)
fueron adecuadas (Figura 3). En esas 41 prescripciones

|:| 17 Coinciden

. 90 No coinciden

Figura 1. 106 Prescripciones médicas del servicio de Medicina
Interna en octubre de 2006, donde se observa que solo 17 pres-
cripciones (16%) no presentan problemas, pero 90 prescripciones
(84%), presentan discrepancias entre prescripcion y administracion
algunas de ellas con mas de un medicamento, de manera que el
total de medicamentos involucrados en las inconsistencias fue
de 136.

[] No indicados/Aplicados 28 [] Indicados/No aplicados
Figura 2. De 136 farmacos implicados en inconsistencias entre
prescripcion y administracién durante el periodo de enero de
2009, 108 de estos (79%) fueron medicamentos prescritos pero no
aplicados y 28 (21%) fueron aplicados sin haber sido indicados.

] No coinciden

[ Coinciden

Figura 3. 96 Prescripciones médicas del servicio de Medicina Inter-
na en enero de 2009, donde se observa que solo 57 prescripciones
(59%) no presentan problemas, pero 39 prescripciones (41%),
presentan discrepancias entre prescripcion y administracion algu-
nas de ellas con mas de un medicamento, de manera que el total
de medicamentos involucrados en las inconsistencias fue de 85.
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Figura 4. De 85 farmacos implicados en inconsistencias entre pres-
cripcion y administracion durante el periodo de enero de 2009, 55
de estos (85%) fueron medicamentos prescritos pero no aplicados
y 10 (15%) fueron aplicados sin haber sido indicados.

médicas se encontraron 65 inconsistencias de medicacion
en donde 85% de los farmacos implicados aparecen como
prescritos en las indicaciones médicas pero no se aplicaron
y 10 (15%) farmacos se aplicaron pero no estaban indi-
cados (Figura 4). Después de analizar los expedientes de
los pacientes internados en los periodos descritos de 2006
y 2009, y al cuantificar el nimero de incompatibilidades
entre prescripcion médica y administracion por parte del
personal de enfermeria, se encontrd que en ambos perio-
dos estudiados hubo incompatibilidad; sin embargo, al
comparar los datos mediante y* se observd que entre el
primer y ultimo periodo de estudio hubo una diferencia
estadisticamente significativa y*(P =<0.0001). Esto hace
suponer que después de la implantacion del sistema de
vigilancia farmacologica el nimero de incompatibilidades
disminuyo significativamente. Entre los firmacos involu-
crados en situaciones de inconsistencia en el servicio de
Medicina Interna predominaron: antibidticos, diuréticos,
antiinflamatorios no esteroides e inhibidores de la bomba
de protones.

Un reto actual de los hospitales de asistencia social con au-
mento importante en el numero de pacientes internados es
la optimizacion de los recursos humanos y materiales, sin
descuidar la calidad de la atencion a los pacientes. Por ello
la estrategia de uso racional de medicamentos contribuye
directamente a resolver este problema. También existe
una serie de recomendaciones por parte de los organismos
internacionales, como la OMS, para que en los paises en
vias de industrializacion se implanten, modifiquen o ade-
cuen sistemas que garanticen la seguridad e integridad del
paciente hospitalizado.” Una de las grandes desventajas
es que dentro de los hospitales, los sistemas de vigilancia
se limitan a documentar los efectos adversos a farmacos
y no permiten evaluar los sistemas de distribucion de
medicamentos en las instituciones como para saber si el
medicamento prescrito a un paciente, efectivamente, se
proporcion6 en tiempo y forma adecuada. Los problemas
relacionados con los medicamentos son varios y todos
ellos de distinta indole, cada uno contribuye a la disminu-
cion en la calidad de la atencion al paciente. El disefio de
mecanismos de diagnostico y control para la prescripcion
favorece el uso mas racional de los medicamentos.

La experiencia tenida en hospitales de paises indus-
trializados con la sistematizacién de los procesos de
prescripcion-suministro e implantacion de organismos
colegiados en la vigilancia de medicamentos, que no
sélo se limita a la identificacion de efectos adversos,
ha demostrado notables mejoras en el uso racional de
medicamentos que se ha traducido en optimizacion de
recursos financieros, materiales, humanos y, finalmente,
en la calidad de la atencion médica.'!'* A raiz del inicio
de actividades de la Comision de Vigilancia Farmaco-
logica en nuestro hospital, se observd una disminucion
significativa en el nimero de incompatibilidades entre
la prescripcion y la administracion, lo que ha influido
en mejor atencidon y seguridad del paciente. Esta descrita
la prescripcion de algunos farmacos, como antibioticos,
diuréticos, antiinflamatorios no esteroides e inhibidores
de la bomba de protones como indiscriminado o no
racional.'> ' Farmacos que en este estudio predomi-
naron en la incompatibilidad entre la prescripcion y la
administracion.

Estos resultados permitiran que el servicio de Medicina
Interna analice si esta incompatibilidad entre los registros



de prescripcion y aplicacion pudiera estar relacionada con
aspectos como: prescripciones médicas verbales; el no
registro de la prescripcidn, letra ilegible o transcripciones
incorrectas relacionado con deficiencias en la calidad del

expediente clinico, como marca la Norma Oficial Mexi-
cana NOM-168-SSA-1998.
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Articulo original

Variaciones del ritmo cardiaco observadas en el servicio de Electrofisiologia

del Hospital Mocel
César Eduardo Lépez Ortega*

Antecedentes: se han desarrollado sistemas capaces de realizar diferentes tipos de analisis y formatos de informes, cada vez con menor
peso y tamafo, pero conservando un alto nivel de fiabilidad de grabacion.

Objetivo: determinar las principales variaciones del ritmo cardiaco observadas en pacientes del Departamento de Fisiologia Cardiaca
del Hospital Angeles Mocel entre los afios 2009 y 2010.

Material y método: estudio retrospectivo y transversal efectuado en 343 pacientes en quienes se determind la frecuencia de los princi-
pales ritmos cardiacos observados en el servicio de Fisiologia Cardiaca del Hospital Mocel. Los trastornos se caracterizaron con base en
el reporte de Holter de tres canales. Su caracterizacion se efectud en funcion de la edad, sexo y peso; se determinaron el total de casos
de trastornos (n=856) y la frecuencia de estos en cada paciente, asumiendo que la mayoria tuvo dos o mas casos. Esto ultimo se efectué
con el objeto de identificar la incidencia de los ritmos cardiacos.

Resultados: los grupos de edad con mayor cantidad de ritmos cardiacos fueron los de 40 a 80 afios. Asi, se agrupé a 80% de los casos
y el porcentaje de pacientes menores de 40 afios con este tipo de trastornos fue de 18.3%. La mayoria de los pacientes menores de 60
afios tuvo uno o dos trastornos del ritmo cardiaco.

Conclusiones: el ritmo cardiaco mas frecuente fue el sinusal de base, con incidencia de 79.3% en los pacientes y el segundo lugar fue
el aumento aislado del automatismo de supra y ventricular, con incidencia en 70.8% de los pacientes, con diferencia significativa.
Palabras clave: holter, ritmo cardiaco, fisiologia cardiaca, Hospital Angeles Mocel.

Background: Systems have been developed captable of performing different types of analysis and reporting formats, incrasingly smaller
and lighter, while retaining a high level of reliability and recording.

Objective: Determine the main heart rhythms observed in the Department of cardiac physiology of hospital Angeles Mocel in the period
between the years 2009 and 2010.

Material and methods: To determine the frequency of the main cardiac rhythms observed in cardiac physiology of the Mocel Hospital
service, proceeded to characterize these disorders based on the Holter of 3 channels of a sample of 343 patients report. Was carried out
his characterization based on age, sex and weight (kg); identified all cases of disorders (n = 856) and the frequency of these in each patient,
assuming that most of the patients had two or more cases. Last was conducted to identify incidences of heart rhythms.

Results: The age groups with greater presence of the major heart rhythms were 40 to 80 years, grouping almost 80% of the cases and
in the case of under 40 years of age the rate with this type of disorders was 18.3%. On the other hand patients less than 60 years mostly
presented one or two heart rhythm disorders.

Conclusions: The most common heart rhythm was sinus base rhythm with an incidence of the 79.3% of the patients and the second
was increased isolation of the automatism of ventricular and above with an incidence in the 70.8% of patients, with significant difference.
Key words: Holter, heart rate, cardiac Physiology, hospital Angeles Mocel.
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Mocel. orman J Holter y Joseph A Gengerelli son los

padres de la biotelemetria e iniciaron sus trabajos
en 1930. En 1947 lograron la trasmision de un
electroencefalograma humano por medio de radiotrasmi-
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sion. En 1948 se trasmitio la primera sefal telemétrica
del electrocardiograma, con un equipo que pesaba 40 kg
y que el paciente portaba en la espalda.'

Desde la introduccion de la electrocardiografia
ambulatoria se han desarrollado sistemas capaces



de realizar diferentes tipos de analisis y formatos de
informes, cada vez con menor peso y tamafio, pero
conservando un alto nivel de fiabilidad de grabacion.?
Lo normal es que un adulto en reposo tenga: 60-80
latidos por minuto. Para que esta ritmicidad exista y
se mantenga es necesario el funcionamiento adecuado
de las células cardiacas en sus propiedades electrofi-
siologicas: automatismo, excitabilidad, conductividad
y refractariedad.’ El estimulo se inicia en el nddulo
sinusal, influido por el sistema nervioso auténomo a
través de sus mediadores (noradrenalina, acetilcolina)
y por la accién de determinados farmacos y enferme-
dades cardiacas y por la capacidad del tejido cardiaco
para responder a un estimulo (segun la ley del todo o
nada).* El electrocardiograma ambulatorio, o Holter, se
utiliza en la practica clinica para detectar, documentar
y caracterizar el comportamiento eléctrico cardiaco
anormal del corazon durante las actividades diarias
normales. Debido a ciertas anomalias pueden ocurrir
solo o durante el suefio o con cambios mentales, emo-
cionales o inducidos por el ejercicio en la oxigenacion
o funcion cardiaca. Un electrocardiograma ambulatorio
debe grabarse durante largos periodos (24-48 horas).’

El objetivo de este estudio consiste en conocer la varie-
dad de ritmos cardiacos mas frecuentes entre los pacientes
atendidos en el Departamento de Fisiologia Cardiaca del
Hospital Angeles Mocel entre 2009 y 2010.

Estudio retrospectivo y transversal efectuado en 343
pacientes en quienes se determiné la frecuencia de los
principales ritmos cardiacos observados en el servicio
de Fisiologia Cardiaca del Hospital Mocel. Para esto
se procedio a caracterizar las variantes con base en el
reporte de Holter de tres canales de una muestra de 343
pacientes. La caracterizacion se hizo en funcién de la
edad, sexo y peso; posteriormente se determind el total
de casos de variaciones (n=856) y su frecuencia en cada
paciente; se asumio que la mayoria de los pacientes tuvo
dos o mas casos. Esto ultimo se efectud con el propdsito
de identificar las incidencias mas frecuentes de los tipos de
ritmo cardiaco. La frecuencia de casos de cada variacion
del ritmo se distribuyo6 por edad y sexo; en el caso de la
primera también se efectud dividiendo a la muestra estu-
diada por grupos de edad. Se calcularon las frecuencias

porcentuales, media aritmética y desviacion estandar de
cada variable cuantitativa. Posteriormente se establecieron
las diferencias entre los porcentajes utilizando la prueba de
diferencias de proporciones (valor Z); para la diferencia de
dos medias, la t de Student y para mas de dos promedios el
analisis de varianza. Se evalud la significacion estadistica
con p<.05 y “ns” como no significativa.

En el Cuadro 1 se sefialan los indicadores generales y el
nimero de variaciones del ritmo cardiaco. El grupo de
estudio se constituy6 con una proporcion mayor de mujeres
que de hombres. En género, peso y edad se encontrd una
diferencia significativa. En el estudio Holter no se reporta
la estatura, elemento importante para determinar el indice
de masa corporal y la asociacion con alguna alteracion del
ritmo cardiaco. Es importante notar que algunos pacientes
tuvieron varias alteraciones del ritmo. El de mayor fre-
cuencia fue un ritmo sinusal de base, con alguna alteracion
paroxistica del ritmo cardiaco.

El Cuadro 2 muestra el nimero de variaciones del
ritmo cardiaco distribuido por grupos de edad, y como
el puntaje promedio en dichos grupos. Los grupos de
edad con mayor variedad del ritmo cardiaco fueron los
de 40 a 80 afios, entre esta poblaciéon un ritmo sinusal
predominante. El grupo de edad con puntaje mayor de
variaciones del ritmo cardiaco fue el de 71 a 80 afios,
en donde la degeneracion del sistema de conduccion
por envejecimiento o debido a enfermedades de base,
como hipertension y diabetes, hizo mas propensa a esta
poblacion, la edad si quedd registrada en el reporte del
Holter, pero no las comorbilidades.

En el Cuadro 3 se presentan las variaciones del ritmo
cardiaco mas frecuentes. En primer lugar se encuentra
el ritmo sinusal de base, en segundo el aumento aislado
del automatismo de supra y ventricular con 243 casos
(28.2%), con incidencia en 70.8% de los pacientes. Entre
estos dos lugares hubo una diferencia significativa de
p<.01. Los autores esperabamos encontrar a la fibrilacion
auricular paroxistica en este sitio, en nuestro estudio repre-
sentd 9% de los pacientes, que significa una gran distancia
significativa (p<.01).

El bloqueo completo de la rama derecha del haz de
His con incidencia de 5%, que también es frecuente en
la poblacion general. En este estudio no se muestra asi.



Cuadro 1. Indicadores generales y nimero de variaciones del ritmo cardiaco (EEG) en pacientes atendidos en Fisiologia Cardiaca del

Hospital Angeles Mocel

Pacientes
n=343
Sexo 343 (100.0%)
Edad (321) 65.3 £ 18.3
Peso (98) 68.0 £ 13.3

Numero de variaciones del
ritmo cardiaco

Puntaje 1.72+0.73
1 153 (44.5%)
2 138 (40.1%)
3 51 (14.9%)
4 3(0.6%)

Hombre
n=138

40.2%
66.6 +17.0
74.0+14.4

1.72+0.76
63 (45.4%)
53 (38.6%)
21 (14.9%)

Mujer
n=205

59.8%
64.3 £19.2
63.1+£10.2

1.71£0.72
89 (43.9%)
84 (41.1%)
30 (14.8%)

Z=4.9,
t=1.1, p=.27, ns
t=4.4, p<.01

t=0.1, p=.92, ns
Z=0.27, p>.10, ns
Z=0.46, p>.10, ns
Z=0.02, p>.10, ns

2 (1.1%)

1(0.2%) 7=0.48, p>.10, ns

Cuadro 2. Numero de variaciones del ritmo cardiaco por grupo de edad en pacientes atendidos en Fisiologia Cardiaca del Hospital

Angeles Mocel

Numero de variantes del ritmo cardiaco

Edad Puntaje* Con 1 Con 2 Con 3 Con 4 Total

(arios) n=143 n=128 n=48 n=2 n=321

<20 1.67 £0.68 8 (44.2%) 8 (44.2%) 1(11.6%) 0 (0.0%) 17 (5.3%)
21-30 1.70 £ 0.76 10 (46.0%) 8 (40.0%) 3 (12.0%) 0 (0.0%) 21 (6.5%)
31-40 1.54 +0.62 11 (52.1%) 9 (41.7%) 1(6.3%) 0 (0.0%) 21 (6.5%)
41-50 1.59 + 0.64 27 (49.6%) 23 (42.1%) 4 (8.3%) 0 (0.0%) 54 (16.8%)
51 - 60 1.71£0.73 26 (44.6%) 25 (40.8%) 9 (14.0%) 1(0.0%) 61 (19.0%)
61-70 1.78 £0.79 33 (43.7%) 7 (35.7%) 14 (19.6%) 1(1.0%) 75 (23.7%)
71-80 1.79+0.76 25 (40.8%) 25 (40.2%) 11 (18.3%) 0 (0.0%) 61 (19.0%)
> 80 1.83+0.75 4 (36.7%) 4 (43.3%) 2 (20.0%) 0 (0.0%) 10 (3.1%)

*F=1.5, p=.16, ns

En el Cuadro 4 se muestran los tipos de ritmo vincula-
dos con el género. En caso de ritmo sinusal no se observa
diferencia significativa; sin embargo, en caso de aumento
aislado del automatismo supra y ventricular si se encontrd
(Figura 1). El resto se encontr6 sin diferencias signifi-
cativas por tipo de género, salvo en aumento aislado del
automatismo ventricular, con mas hombres (p<.05) y el
bloqueo completo de rama derecha del haz de His, también
en hombres (p<.01).

Por ultimo, en el Cuadro 5 se muestran los casos de
variaciones del ritmo cardiaco por grupos de edad. En
el caso de la primera causa, el ritmo sinusal fue el mas
importante en grupos de edad por encima de los 40 afios,
al igual que el aumento aislado del automatismo supra y
ventricular. En el reporte del Holter tampoco se especifica

el motivo del estudio por lo que se hace suponer que se
encontraban con ritmo sinusal de base, aunado nuevamente
a algun paroxismo de arritmia o dentro de un protocolo
de estudio de sincope de origen cardiaco. En el resto de
las variaciones, los que se registraron con frecuencia
significativa en los grupos de menor edad (< 40 afios)
fueron la fibrilacion auricular paroxistica no sostenida, el
aumento aislado del automatismo ventricular y el bloqueo
auriculo ventricular de primer grado. Es poco frecuente
la fibrilacion auricular en pacientes jovenes y, sobre todo,
relacionadas con el consumo de alcohol, medicamentos,
hipertiroidismo o afeccion valvular de causa variable, por
citar algunas. Las variantes del ritmo cardiaco con mayor
frecuencia (>40%) en sujetos de mas de 70 afios fueron
las esperadas para este grupo.



Cuadro 3. Variaciones del ritmo cardiaco en pacientes atendidos en Fisiologia Cardiaca del Hospital Angeles Mocel

n Variaciones del ritmo cardiaco en EEG Casos Incidencia
n=861 n=343
1. Ritmo sinusal de base* 272 (31.6%) 272 (79.3%)
2. Aumento aislado del automatismo de supra y ventricular 243 (28.2%) 243 (70.8%)
3. Fibrilacion auricular paroxistica 31 (3.6%) 31 (9%)
4. Bradicardia sinusal 28 (3.3%) 28 (8.2%)
5. Taquicardia auricular autolimitada 25 (2.9%) 25 (7.3%)
6. Aumento del automatismo supra y ventricular frecuente 22 (2.6%) 22 (6.4%)
7. Fibrilacion auricular paroxistica no sostenida 19 (2.2%) 19 (5.5%)
7. Taquicardia paroxistica supra y ventricular 19 (2.2%) 19 (5.5%)
8. Aumento aislado del automatismo ventricular 18 (2.1%) 18 (5.2%)
8. Taquicardia sinusal 18 (2.1%) 18 (5.2%)
9. Bloqueo completo de rama derecha del haz del His 17 (2%) 17 (5%)
9. Taquicardia auricular paroxistica no sostenida 17 (2%) 17 (5%)
10. Bloqueo AV de primer grado 14 (1.6%) 14 (4.1%)
11. Actividad ectdpica supra y ventricular aisladas 13 (1.5%) 13 (3.8%)
11. Enfermedad del nodo sinusal 13 (1.5%) 13 (3.8%)
12. Aumento del automatismo ventricular 12 (1.4%) 12 (3.5%)
13. Actividad ectopica ventricular aislada 10 (1.2%) 10 (2.9%)
13. Enfermedad degenerativa del sistema de conduccion 10 (1.2%) 10 (2.9%)
14. Marcapaso definitivo normofuncional 8 (0.9%) 8 (2.3%)
15. Aumento frecuente del automatismo supra ventricular y aislado del ventricular 7 (0.8%) 7 (2%)
15. Bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His 7 (0.8%) 7 (2%)
15. Bloqueo intermitente de rama derecha del haz de His 7 (0.8%) 7 (2%)
16. Fluter auricular permanentemente de respuesta ventricular variable 5(0.6%) 5(1.5%)
17. Actividad ectopica ventricular frecuente 4 (0.5%) 4 (1.2%)
18. Bloqueo AV de segundo grado Mobitz | 3(0.3%) 3 (0.9%)
18. Fibrilacién auricular autolimitada 3(0.3%) 3 (0.9%)
19. Bloqueo AV de segundo grado 2 (0.2%) 2 (0.6%)
19. Bloqueo del fasciculo posterior del haz de His 2 (0.2%) 2 (0.6%)
19.. Hemibloqueo de fasciculo anterior 2 (0.2%) 2 (0.6%)
19. Hemibloqueo de rama del haz de His 2 (0.2%) 2 (0.6%)
20. Otras 8 (0.8%) 8 (2.3%)

* Prueba de diferencia de proporciones entre los dos primeros lugares, Z=2.57, p<.05.

Los grupos de edad con mayores variaciones del ritmo
cardiaco fueron de 40 a 80 afios, que representaron casi
80%. En este estudio se reportaron 1.72 variaciones del
ritmo, en promedio, por cada paciente; es importante
subrayarlo porque a esta edad la mayoria aun permane-
ce econdmicamente activa.® Las alteraciones del ritmo
cardiaco, al igual que otras afecciones cardiovasculares,
se incrementan con la edad.”® En nuestro estudio se re-
porta de 51 a 60 afios (19.0%), de 61 a 70 afos (23.7%)
y de 71 a 80 anos (19.0%), cifras coincidentes con los

reportes de la bibliografia. Las arritmias por automatis-
mo supraventricular engloban un importante nimero de
arritmias cardiacas, como regiones que abarcan desde el
nodo sinoauricular, las auriculas y la unién auriculoven-
tricular.’ En nuestro estudio observamos que este tipo
de alteraciones empieza a ser mas frecuente a partir de
los 40 anos, de manera aislada durante la monitorizacion
con Holter y a esta misma edad empieza a reportarlo
con mayor frecuencia durante todo el estudio. Como es
bien sabido, este tipo de alteraciones del ritmo puede
desembocar en arritmias, como la fibrilacion auricular y
que al dar seguimiento a esta poblacidén seguramente se



Cuadro 4. Casos de variaciones del ritmo cardiaco por género en pacientes atendidos en Fisiologia Cardiaca del Hospital Angeles Mocel

n Variantes del ritmo cardiaco en EEG

1 Ritmo sinusal de base

2 Aumento aislado del automatismo de supra y ventricular®
3 Fibrilacion auricular paroxistica

4 Bradicardia sinusal

5 Taquicardia auricular autolimitada

6 Aumento del automatismo supra y ventricular frecuente
7 Fibrilacion auricular paroxistica no sostenida

7 Taquicardia paroxistica supra y ventricular

8 Aumento aislado del automatismo ventricular

8 Taquicardia sinusal

9 Bloqueo completo de rama derecha del haz del His

9 Taquicardia auricular paroxistica no sostenida

10 Bloqueo AV de primer grado

11 Actividad ectdpica supra y ventricular aisladas

11 Enfermedad del nodo sinusal

12 Aumento del automatismo ventricular

13 Actividad ectopica ventricular aislada

13 Enfermedad degenerativa del sistema de conduccion
14 Otros (< 10 casos)

Hombre Mujer p?
Casos=355" Casos=506
108 (30.4%) 164 (32.4%) Z=0.62, p>.10, ns
91 (25.6%) 154 (30.4%) Z=1.53, p>.10, ns
14 (3.9%) 17 (3.4%) Z=0.38, p>.10, ns
11 (3.1%) 17 (3.4%) Z=0.24, p>.10, ns
10 (2.8%) 15 (3.0%) Z=0.17, p>.10, ns
12 (3.4%) 10 (2.0%) Z=1.27, p>.10, ns
7 (2.0%) 12 (2.4%) Z=0.39, p>.10, ns
8 (2.3%) 11 (2.2%) Z=0.10, p>.10, ns
12 (3.4%) 6 (1.2%) Z=2.21, p<.05
6 (1.7%) 12 (2.4%) Z=0.70, p>.10, ns
14 (3.9%) 3(0.6%) Z=3.44, p<.01
10 (2.8%) 7 (1.4%) Z=1.45, p>.10, ns
6 (1.7%) 8 (1.6%) Z=0.11, p>.10, ns
5(1.4%) 8 (1.6%) Z=1.42, p>.10, ns
3(0.8%) 10 (2.0%) Z=0.02, p>.10, ns
4 (1.1%) 8 (1.6%) Z=0.61, p>.10, ns
6 (1.7%) 4 (0.8%) Z=1.2, p>.10, ns
5(1.4%) 5(1.0%) Z=0.58, p>.10, ns
23 (6.5%) 35 (6.9%) Z=0.23, p>.10, ns

" Prueba de diferencia de proporciones, Z=7.3, p<.01.
2 Prueba de diferencia de proporciones, ns (no significativa).
3 Prueba de diferencia de proporciones, Z=1.83, p<.10.
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Ritmo sinusal de base n=34.3

Figura 1. Trastornos cardiacos mas frecuentes por edad y sexo
de pacientes atendidos en Fisiologia Cardiaca del Hospital Mocel.

sumarian a nuestro grupo de pacientes con tal afeccion
que, al momento de la recoleccion de los datos, ocupd
el tercer lugar de variabilidad del ritmo encontrado por
nosotros; esto abre la posibilidad de nuevos estudios de
seguimiento para determinar el nimero de pacientes con
Holter previo, con reporte de aumento del automatismo
supraventricular aislado o persistente que evolucionaran a
una arritmia debidamente definida, asi como los factores
de riesgo que pudieran estar relacionados con la medi-
cacion del paciente, como los antiarritmicos, diuréticos
o0, inclusive, una isquemia silente. En la bibliografia se
sefala a la fibrilacion auricular como la arritmia mas
frecuente.!®!! Esta es una arritmia con gran presencia en
las urgencias de los hospitales, practicamente duplica el
numero de ingresos ocasionados por cualquier otro tras-
torno del ritmo e incluso 30% de los egresos hospitalarios
debido a arritmias se debe a fibrilacion auricular.!? La
importancia del seguimiento de esta poblacion en riesgo
recae en que la fibrilacion auricular afecta, actualmente,
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a mas de dos millones de personas en Estados Unidos y
se calcula afectara a tres millones mas en las proximas
dos décadas. Los gastos generados en salud a causa de
la fibrilacion auricular, como diagnostico primario, fue-
ron equivalentes a 1,300 millones de ddlares en 1996,
que es superior a 6,500 millones de doélares cuando la
fibrilacion auricular fue un diagndstico secundario.
Aproximadamente 80% de todos los pacientes con fi-
brilacion auricular son mayores de 65 afios.!* El costo
por afio por hospitalizacidon en pacientes con fibrilacion
auricular es mayor que en pacientes con caracteristicas
similares, pero sin fibrilacion auricular.'s Esta repre-
senta 30 a 44.8% de todos los pacientes dados de alta
con diagnostico de arritmia cardiaca o alteracion en la
conduccion.'® Por todo esto se planteard ampliar nuestro
estudio, especificamente al grupo vulnerable y disefiar
estudios para obtener estadisticas en nuestro hospital de
pacientes que ingresen con diagnoéstico de arritmia y que
egresen con este mismo diagndstico.

Los trastornos del ritmo cardiaco son mas frecuentes en
hombres que en mujeres y con mas de un trastorno por
paciente. Un alto porcentaje con ritmo sinusal de base
acompafiado de distintas variaciones del ritmo, en segun-
do lugar el aumento aislado del automatismo de supra y
ventricular, con mayor frecuencia en ambos en el caso
de las mujeres y en edades de mas de 40 afos, y en el
siguiente lugar la fibrilacion auricular mas frecuente en
nuestro estudio en las mujeres y con aparicion posterior
a los 40 afios de edad.
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Articulo original

Implantacion de un programa preventivo del delirium en el Nuevo
Sanatorio Durango

Ruth Alicia Gutiérrez Padilla,” Frida Paramo Rivas,* Jesus Ocadiz Carrasco,** Alejandro Tovar Serrano,*
Alejandro Gutiérrez Sauza*

Antecedentes: el delirium es un padecimiento comun aunque poco reconocido; identificarlo es de suma importancia por las multiples
comorbilidades que implica.

Objetivo: probar que la implantacién de un programa de educacién para el equipo de salud puede reducir la incidencia del delirium y
ayudar a la identificacion temprana del padecimiento.

Material y método: ensayo clinico controlado para el que se disefid un programa preventivo basado en medidas no farmacoldgicas y
apoyado con los familiares de los pacientes mediante sesiones de educacién, material de apoyo didactico y cuestionarios, asi como es-
trategias especificas para todos los pacientes ingresados mayores de 65 afios y que reunieron los criterios de inclusion.

Resultados: se reunieron 189 pacientes que cumplieron los criterios establecidos, donde sélo uno tuvo delirium, a pesar de las medidas
no farmacoldgicas. Se realizaron dos evaluaciones al personal médico y de enfermeria antes y después del programa, y se observé una
mejoria sustancial en la capacidad para identificar el padecimiento (22% inicial vs 94%; p=0.000). A un afio del programa se encontr6 un
solo caso de delirium en el grupo de estudio, que mostré una reduccién importante respecto a la incidencia previa en el hospital (10 vs
0.5% p=0.0001).

Conclusiones: la implantacion de un programa preventivo para el delirium fue factible y facil de iniciar. El resultado fue satisfactorio, por
eso se recomienda para su uso de manera general en los hospitales puesto que es efectivo para reducir la incidencia de esta afeccion
que puede causar gran morbilidad y mortalidad.

Palabras clave: delirium, prevencion, medidas no farmacoldgicas

Background: Delirium is a poor recognized and common disease where early identification is of great importance due to its accompanying
morbidities. The main objective of this study was to prove implementation of an educational program to health care professionals as an
effective strategy to reduce delirium incidence and to help in early detection.

Material and methods: A preventive program was developed based on non-pharmacological measures and with support from patient
relatives consisting in educational sessions, didactic material and questionnaires as well as specific strategies for all patients above 65
years old admitted to the hospital and within inclusion criteria.

Results: 189 patients were included in the study where just one developed delirium despite the non-pharmacological preventive measures.
Two evaluations were made to physician and nursing personal before and after implementation of the program where an improvement
in ability to identify disease was seen (initial 22% versus 94%; p=0.000). After a year of beginning implementation of the program the
reduction in the incidence of delirium in the study group was statistically significant respect to previous incidence reported in the hospital
(10% versus 0.5%; p= 0.0001)

Conclusions: Implementation of a delirium preventive program was feasible. As the satisfactory results in our study it is recommended to
be considered for implementation in all hospitals in order to reduce incidence of delirium and its morbidities.

Key words: delirium, prevention, non-pharmacological measures.
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1 delirium es un padecimiento que se caracteri-

za por alteraciones fluctuantes de la atencion,

conciencia y cognicidon que se manifiesta, prefe-
rentemente, en individuos de edad avanzada (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders en su 4°
edicion DSM 1V).! Existen factores de riesgo identificados
en su aparicion. Inouye y su grupo crearon un modelo
predictivo para el delirium y dividieron los factores de
riesgo en predisponentes y precipitantes (Cuadro 1y 2).>3
La prevalencia general del delirium en la comunidad es de
1 a 2%, mientras que en pacientes hospitalizados es de 10
a 30% e incluso 50% para pacientes en terapia intensiva.
Los pacientes quirurgicos de cualquier tipo tienen una
prevalencia de 10-15%; la cirugia cardiotoracica repre-
senta 30% y la cirugia de cadera 43 a 61%; con limites de
mortalidad de 22 y 76%; puede no identificarse en 67% de
los casos.®” En un estudio previo se establecio que por cada
48 horas de delirium la mortalidad se elevaba en 11%, a su
vez demostrd que los pacientes egresados de un hospital
en donde padecieron delirium durante su internamiento
registraron una mortalidad de 25.9%, incluso tres meses
después del evento.® En otro articulo se demuestra que,
incluso, un aflo después del internamiento con delirium
la mortalidad fue de 35 a 40%.%°

Cuadro 1. Factores predisponentes para delirium

Factores socio-demograficos Estado mental

Edad >65 afios Discapacidad cognitiva
Sexo masculino Depresion
Residencia en una institucion de Demencia

asistencia Historia previa de delirium

Pobre red de apoyo familiar

Condiciones médicas preexis- Estado funcional
tentes Dependencia funcional
Enfermedad severa o terminal Inmovilidad
Multiples condiciones preexistentes Historia de caidas
Enfermedad renal créonica o he- Pérdida de la visién y oido
patica Deshidratacion
Historia de evento vascular cerebral Malnutricion
Enfermedad neurolégica
Enfermedad metabolica
Fractura o traumatismo
Infeccién por virus de inmunodefi-
ciencia adquirida

Farmacos

Tratamiento con multiples farmacos
psicoactivos

Tratamiento con multiples farmacos

Abuso de alcohol

Cuadro 2. Factores precipitantes para delirium

Farmacos Enfermedades neurolégicas
Sedantes hipnoticos primarias
Narcéticos Evento vascular cerebral, hemis-
Anticolinérgicos ferio no dominante
Tratamiento con multiples far- Sangrado intracraneal

macos Meningitis o encefalitis

Suspensién de alcohol o drogas

Enfermedades concomitantes Medio ambiente

Infecciones Admisién a la unidad de cuida-
Complicaciones iatrogénicas dos intensivos

Hipoxia Restricciones fisicas

Choque Sonda Foley

Fiebre o hipotermia Uso de multiples procedimiento
Anemia Dolor

Deshidratacion Estrés emocional

Desnutricion

Hipoalbuminemia

Alteraciones metabdlicas (elec-
trélitos, glucosa, acido-base)

Aumento de la relacion urea-
creatinina

Cirugia Falta prolongada de sueio
Cirugia ortopédica
Cirugia cardiaca
Bypass cardiopulmonar pro-
longado
Cirugia no cardiaca

A pesar de ser un padecimiento antiguo, en su fisiopa-
tologia no se ha podido establecer el mecanismo exacto
de la produccion del delirium; sin embargo, existen teo-
rias acerca de su causa. Se dice que su aparicion puede
ser secundaria a la pérdida de equilibrio en la funcién de
neurotransmisores que modulan el control de la funcion
cognitiva, el comportamiento y el caracter, la hiperac-
tividad del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal y la
produccion de citocinas hiperactivas.®!*!!

La presentacion clinica del paciente se ha clasificado
en hipoactivo, hiperactivo y mixto. La primera es la de
mayor frecuencia y se caracteriza por letargia, confusion,
apatia, inactividad y estupor, mientras que la hiperactiva
cursa con inatencion, agitacion psicomotriz, alucinaciones,
agresividad y estado psicotico.*!* 13

Entre los principales medicamentos relacionados con
el delirium destacan los sedantes e hipnéticos, como las
benzodiacepinas o barbitaricos, los narcéticos como la
meperidina, anticolinérgicos, antihistaminicos, antipar-
kinsonianos (levodopa), antiespasmddicos, antidepresivos
triciclicos, neurolépticos, antiarritmicos, antihipertensivos,



digitalicos, antagonistas H2, metoclopramida, anticonvul-
sivantes, algunos antibidticos (quinolonas), esteroides,
litio, antiinflamatorios no esteroides y xantinas (cafei-
na).>1516

Al conocer este padecimiento y su gran mortalidad
se decidio hacer una revision estadistica de expedien-
tes clinicos de nuestra institucion donde se encontrd
una incidencia de 10% para el delirium en un afo; sin
embargo, este porcentaje podria ser mayor debido a
que este padecimiento es poco reconocido y podria no
estar bien documentado en el diagndstico de egreso del
expediente clinico. En nuestro pais no existe bibliografia
que documente de manera sistematica la aplicacion de
un programa preventivo para el delirium en las institu-
ciones de salud. Debido a esto se decidié implantar un
programa de prevencion del delirium basado en medidas
no farmacolégicas con el proposito de lograr una parti-
cipacion adecuada por parte del personal de salud y de
mejorar la capacidad de identificacion del padecimiento
para reducir la incidencia en nuestro hospital y su mor-
bilidad y mortalidad.

Ensayo clinico controlado efectuado en el Nuevo
Sanatorio Durango entre abril de 2011 y abril abril
de 2012. Luego de la autorizacion por parte de la di-
reccion médica del hospital se implantd un programa
preventivo para el delirium basado en estrategias no
farmacologicas.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes hospitaliza-
dos por mas de 48 horas en el Nuevo Sanatorio Durango
mayores de 65 afios y sin distincion de género o servicio
tratante. Los criterios de exclusion fueron:

e Delirium o algln tipo de demencia previa a su in-
greso de acuerdo con la definicion de los criterios
diagnosticos del DSM 1V.

* Incapacidad para comunicarse o cooperar para la ad-
quisicion de datos.

* Pacientes que soliciten su alta hospitalaria volunta-
ria.

»  Pacientes ingresados a la unidad de terapia intensiva.
*  Hospitalizacion menor a 48 horas.

»  Concurrencia de encefalopatia o evento vascular ce-
rebral.

Se realizé una encuesta inicial al personal médico y
de enfermeria del hospital referente a los aspectos mas
importantes del delirium para evaluar su conocimiento
sobre el tema. Posteriormente se impartieron platicas de
una hora al mismo personal con capacitacion en el tema
para prevenir, reconocer y manejar el delirium en personas
mayores a 65 afos, asi mismo, se document? la disponibi-
lidad del personal para participar en el estudio.

Se aplico una evaluacion escrita a todos los pacientes
con criterios de inclusion y se documentaron: edad, género,
peso y talla, comorbilidades, factores de riesgo, medica-
cion actual y previa. A todos los pacientes se les aplico el
método de evaluacion del estado confusional (Confusion
Assessment Method, CAM) desarrollado por Inouye y su
grupo, que es el mas aplicado por personal no psiquiatrico
para identificar delirium en pacientes hospitalizados y en
la unidad de cuidados intensivos. Se valid6é en México y
en otros muchos paises.'”?

Su interpretacion consta de cuatro criterios:

1. Comienzo agudo y curso fluctuante

2. Alteracion de la atencion

3. Pensamiento desorganizado

4. Alteracion del nivel de conciencia

Se considero sin delirium cuando el CAM fue de 0;
para determinar delirium se requirieron las dos primeras
manifestaciones y una de las dos ultimas. La realizacion
de CAM se decidio teniendo en cuenta su sensibilidad de
94 a 100% y especificidad de 90 a 95%.!7:222

El funcionamiento cognitivo se evalué mediante la
aplicacion del miniexamen del estado mental (Mini-Mental
State Examination) desarrollado por Folstein y su grupo,
cuya sensibilidad es de 87% y especificidad de 82%. La
puntuacion total se obtiene sumando los puntos alcanzados
en cada tarea y puede ir de 0 a 30. Se considera un dete-
rioro cognitivo leve de 19 a 23, moderado 14-18 y grave
menor a 14 puntos, ayudandonos al seguimiento diario de
los pacientes con delirium.??

Se repartieron tripticos informativos con las medidas
necesarias para la prevencion del delirium en un lenguaje
de facil entendimiento a los pacientes y sus familiares, asi
como indicadores de manejo especificos al personal de
enfermeria y médico a cargo del paciente para el control
de los factores de riesgo asociados (Cuadro 3). Se estipu-
16, por medio de la direccion hospitalaria, la creacion de
un protocolo de atencion para el paciente propenso que
consistio en la identificacion con brazaletes especificos de



Cuadro 3. Estrategias especificas para la prevencion del delirium

Manejo de la deshidratacion
Vision y oido
Movilizacién-caminar
Alimentacién

Suefio

Actividades y estimulacion mental

Fomentar el consumo de agua y mantener la boca limpia y fresca del paciente usando enjuague
bucal y cepillado de dientes.
Durante la hospitalizacion es necesario tener sus anteojos y aparatos auditivos

Debe tratar de caminar por lo menos tres veces al dia, si usa andadera traerla durante la hospi-
talizacion. Movilizandolo al reposet la mayor parte del dia. Si no es posible su movilizacion pedir
ayuda a fisioterapia.

Trate de organizar visitas durante las comidas, limpiar la dentadura y animar al paciente a comer
en el reposet, si al paciente no le gusta la comida preguntar acerca de la eleccién del alimento.

Limitar el suefio durante el dia a siestas cortas, animarlo a caminar durante el dia, evitar café
después de las 15:00 hrs, mantener caliente al paciente, evitar medicamentos para dormir.

Traer al paciente su musica favorita, revistas, periddicos, crucigramas, fotografias que puedan
proporcionar un tema de conversacion, traer un calendario, recordar al paciente las estaciones del
afo, mes y fecha, lugar donde se encuentra, nombre completo y edad. Abrir las cortinas durante el
diay cerrarlas durante la noche, apagar la luz por la noche. Contar con relojes en las habitaciones.

color gris y tarjetones fuera de la habitacion para el riesgo
de caidas, la colocacion de relojes en las habitaciones y
la documentacion en el expediente clinico de su inclusion
en el estudio.

Se realiz6 seguimiento clinico de los pacientes para
determinar la aparicion o ausencia de delirium y en caso
necesario iniciar el tratamiento oportuno por el servicio
de Geriatria.

Se aplic6d una segunda evaluacion al personal médico
y de enfermeria un afio después del inicio del programa
y se compar6 con la evaluacion inicial. Con el proposito
de evaluar la respuesta del personal médico al programa
y la factibilidad de su implantacion, los resultados de las
encuestas y la incidencia final del estudio se analizaron
por medio de y? y se considerd significativo un valor de
p igual o menor a 0.05. También se utilizaron porcentajes
para graficar los principales resultados del estudio. No se
realizo estudio de grupo control debido a que éticamente
no es justificable y existe evidencia de su efectividad en
estudios previos. De esta manera, el resultado del estudio
se compard con la incidencia reportada de forma retrospec-
tiva en nuestro hospital y la incidencia de la bibliografia
mundial.

Se realizaron 131 evaluaciones al personal de enfermeria
de los tres turnos y de distintas areas, y a 27 residentes de
las distintas especialidades; s6lo 22% de cada grupo pudo
definir el delirium y su principal significacion clinica en

la evaluacion previa a la implantacion del programa. Al
finalizar el primer afio del programa se repitié la misma
evaluacién y se encontré mejoria significativa en los resul-
tados por parte del personal médico y de enfermeria (94%
global con evaluacion satisfactoria; p=0.000) (Figura 1).
Sin embargo, se observd que mientras que en la evaluacion
inicial el personal capacitado mencioné estar dispuesto a
participar en el programa reconociendo la importancia del
problema, en la segunda evaluacion s6lo 70% del personal

97%
93%
77.70% 78%
22% 22%
7.50%
3.05%
Residentes i Enfermeria Residentes Enfermeria )

Evaluacion satisfactoria Evaluacioén deficiente

Figura 1. Resultados de la evaluacion al personal médico y de
enfermeria.



médico y 81.6% del personal de enfermeria participaban de
manera activa en la implantacion del programa. (Figura 2).

Entre abril de 2011 y abril de 2012 se evaluaron 200
pacientes, de los que se eliminaron 11 debido a que no
cumplian con criterios de inclusion; cuatro pacientes que
no aceptaron participar en el estudio, tres que se tras-
ladaron a terapia intensiva por complicaciones de otra
enfermedad de base y sin delirium, y tres que contaban con
diagnostico de delirium al momento de ingresar al hospital.
No se incluyeron pacientes con diagndstico conocido de
demencia, evento vascular cerebral o encefalopatia pre-
via. La muestra final fue de 192 pacientes incluidos en el
programa preventivo.

Se identificaron las principales comorbilidades asocia-
das de los pacientes incluidos en el estudio, y se observd
que 51.8% tuvo dos o mas comorbilidades, mientras que
34.9% tuvo una sola enfermedad y 13.2% no presentd
ninguna asociacion; de estas enfermedades asociadas las
mas frecuentes fueron diabetes mellitus e hipertension
arterial (Cuadro 4).

Se realizé una revision de los pacientes por servicio
médico tratante de acuerdo con los medicamentos de pres-
cripcion inadecuada; es decir, medicamentos de alto riesgo
para delirium asi como el antecedente de polifarmacia.
Se observo que los pacientes de los servicios quirtrgicos

81.60%
70.40%
29.60%
18.40%
' Residentes Enfermeria '
Poca-nula participacion Participaciéon

Figura 2. Participacién a un afio del personal médico y de enfer-
meria.

Cuadro 4. Prevalencia de comorbilidades

N Porcentaje (%)
Sin enfermedad 25 13.2%
Una enfermedad 66 34.9%
Dos o mas 98 51.8%
Total 189 100%

estuvieron expuestos de manera mas frecuente a farmacos
inapropiados y a mayor numero de prescripciones, en estos
casos se sugirio al servicio tratante cambiar de esquema
y se reporto al servicio de farmacovigilancia. (Cuadro 5)

Al término del periodo comprendido en este estudio
so6lo se registrd un caso de delirium en una paciente fe-
menina de 73 afios de edad, con diagnostico inicial de cor
pulmonale tratado de manera oportuna por los médicos
del servicio de Medicina Interna y Geriatria con buena
respuesta al tratamiento médico y sin complicaciones
posteriores. En el grupo de estudio hubo ocho defunciones
debido a complicaciones derivadas de enfermedades de
base y no asociadas con el delirium. La incidencia final
de delirium en el grupo de estudio fue de 0.55%.

Cuadro 5. Relaciéon de pacientes con polifarmacia por servicio
tratante

Servicio médico n Medicamentos Polifarmacia
inapropiados
Ortopedia 43 25 (58.1%) 32 (74.4%)

Medicina Interna 91
Cirugia general 43
Urologia 12

29 (31.8%)
15 (34.8%)
5 (41.6%)

51 (56.04%)
24 (55.8%)
5 (41.6%)

El primer estudio que abri6 las puertas a la aplicacion de
medidas no farmacoldgicas para la prevencion del delirium
fue el descrito por Inouye y su grupo quienes en un ensayo
clinico controlado incluyeron 852 pacientes mayores de
69 afios. En su estudio llamado Elder Life Program iden-
tificaban a los pacientes de riesgo mediante intervenciones
en seis areas de atencion (deterioro cognitivo, privacion
del suefio, inmovilidad, discapacidad visual, auditiva y
deshidratacion), donde la incidencia disminuy6 34%.*
El primer ensayo clinico con asignacioén al azar lo
realizaron Marcantonio y su grupo, quienes dividieron



a los pacientes hospitalizados con fractura de cadera en
dos grupos. Al grupo control asignaron a los pacientes
para recibir atencion convencional, mientras que en el
grupo de estudio se solicitd la interconsulta geriatrica
preoperatoria o dentro de las primeras 24 horas de
postoperado. Se encontr6 una incidencia total de deli-
rium durante la hospitalizacion de 32% en el grupo de
estudio versus 50% del grupo control, con un riesgo
relativo igual a 0.64.%

Aparte del programa Elder Life Program, que es reco-
nocido en todo el mundo, para la prevencion del delirium,
se describid un segundo programa que consistio en realizar
intervenciones de educacion en el personal médico y de
enfermeria para la identificacion oportuna del delirium
con la subsecuente disminucion del mismo. Este estudio
lo describieron Tabet y su grupo en donde la prevalencia
del delirium se redujo en el grupo de estudio 9.8% ver-
sus 19.5% en el grupo control con una p <0.05. A su vez
existio mayor reconocimiento del delirium por parte del
personal médico de 26% inicial a 67% al final del estudio,
con p=0.001.%

El resultado de nuestro estudio fue satisfactorio al
encontrar una reduccion significativa en la incidencia del
delirium (0.55%) al compararla con el reporte previo de
nuestro hospital (10%) y con la incidencia promedio de la
bibliografia mundial, lo que representa una disminucion
de 94.5% (p=0.0001).

Aunque se encontr6 que la participacion del personal a
un aflo del protocolo fue de 81.6%, la mejora en el reco-
nocimiento de la enfermedad fue de 94% para el personal
médico y de enfermeria que fue, incluso, mayor que en el
estudio de Tabet y sus colaboradores.?’ Solo se registrd un
caso de delirium en donde se tuvo que hacer diagndstico
diferencial con otros padecimientos. El estudio que aqui
se comunica coincidié con lo reportado por Jasso y su
grupo acerca de la indicacion de farmacos inapropiados a
los pacientes geriatricos.*

Luego del inicio del delirium el tratamiento consistio
en controlar el cuadro agudo eliminando los factores de
riesgo. Se indico un antipsicotico atipico (haloperidol)
que suele reservarse para pacientes con sintomas que
pueden poner en riesgo su seguridad (delirium hipe-
ractivo). Entre los aceptados estan los antipsicoticos
tipicos, atipicos, benzodiacepinas y antidepresivos.
El haloperidol tiene mejor nivel de evidencia que los
demas. &!1:12:29.31.

La creacion de un programa preventivo de delirium fue
factible en nuestra instituciéon y mostré una reduccion
adecuada en la incidencia. La participacion del personal
médico y de enfermeria fue satisfactoria y se mejoro la ca-
pacidad de reconocimiento y tratamiento de esta afeccion.
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Articulo original

Infecciones de vias urinarias. Patron de resistencia in vitro de E. coliy
E. coli ESBL a quinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol y nitrofurantoina

Marco Aurelio Rendén Medina,* Areli Reyes Arcos,* José Binet Rosas Bello,* Federico Rodriguez Weber**

Objetivo: revisar los indices de resistencia de E. coliy de E. coli ESBL (betalactamasa resistente) a quinolonas, nitrofurantoina y trimeto-
prima-sulfametoxazol en medios de urocultivos.

Material y método: estudio de cohorte, transversal y descriptivo efectuado entre agosto de 2011 y enero de 2012 en el Hospital Angeles
del Pedregal. Los criterios de inclusién fueron: urocultivos positivos separados en tres grupos: grupo A: externos; grupo B: internados y
grupo C: pacientes en unidades de terapia intensiva, cuidados coronarios intensivos y cuidados intensivos pediatricos.

Resultados: se incluyeron 738 urocultivos positivos. El grupo A tuvo resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol (56.46%), a quinolonas
(levofloxacina 29.74%, ciprofloxacina 8.18% y norfloxacina 13.36%) y a nitrofurantoina (8.18%). El grupo B mostro resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol (71.69%), quinolonas (levofloxacina 49.05%, ciprofloxacina 43.49%, norfloxacina 26.41%) y a la nitrofurantoina (5.6%).
En el grupo C se encontrd resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol (66.66%), quinolonas (levofloxacina 66.66%, ciprofloxacina 66.66%,
norfloxacina 33.33%) pero no a la nitrofurantoina.

Conclusion: en los diferentes servicios hospitalarios existe alta resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol. El indice de menor resistencia
para infeccién de vias urinarias no complicadas ambulatorias fue a ciprofloxacina. Intrahospitalariamente se encontré6 menor resistencia
a la norfloxacina mientras que para pacientes en la unidad de terapia intensiva el tratamiento debe individualizarse.

Palabras clave: infeccion de vias urinarias, E. coli, E. coli ESBL, resistencia a antimicrobianos, México.

Objective: To revise the resistance pattern of E. coli and E. coli BLEE (toward quinolones, nitrofurantoine and trimetoprima-sulfametoxazol)
in all urocultives taken between August, 2011 and January, 2012 in Angeles del Pedregal Hospital.

Material and Method: It is a transversal cohort descriptive study. The inclusion criteria were positive urocultives taken between August
2011 up to January 2012, separated in 3 groups: Group A. external, Group B internal and Group C intensive care unit, intensive coronary
care and pediatric intensive care unit.

Results: There were included 738 positive urocultives. In group A, TMP/SMZ showed a resistance of 56.46% and a quinolones resistance
of (Levofloxacin 29.74%, Ciprofloxacin 8.18% and Norfloxacin 13.36%) and nitrofurantoin 8.18%. Group B presented a resistance of 71.69%
to TMP/SMZ, to quinolones (levofloxacin 49.05%, Ciprofloxacin 43.49% and Norfloxacin 26.41%) and nitrofurantoin of 5.6%. In group C
was founded a 66.6% resistance to TMP/SMZ, to quinolones (Levofloxacin 66.66%, Ciprofloxacin 66.66% and Norfloxacin 33.33%) and
Nitrofurantoin 0%.

Conclusion: There is a high resistance toward TMP/SMZ in all hospital levels. The lower index of resistance in non-complicated, ambula-
tory UTIS is to ciprofloxacin. In-hospital, the lower resistance is to norfloxacin, while in the intensive care unit should be an individualized
treatment.

Key words: Urinary tract infection (IVU), E. coli, E. coli ESBL, antimicrobial resistance. Mexico.
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as infecciones de las vias urinarias implican la

coexistencia de una estirpe de microorganismos

con numero suficiente para causar, o no, sintomas
clinicos. Existen diversas clasificaciones: infecciéon no
complicada de la via inferior, pielonefritis no complicada,
infeccion de vias urinarias complicadas con o sin pielo-
nefritis, sepsis urinaria, uretritis y especiales (prostatitis,
epididimitis y orquitis). También existen subdivisiones
acordes con el tiempo de evolucion, agudas o cronicas,
sintomaticas o asintomaticas.’

Las infecciones de las vias urinarias son unas de las tres
principales causas de infecciones nosocomiales (heridas
quirargicas, respiratorias y urinarias). Estas ultimas son
responsables de 80% de las infecciones nosocomiales
asociadas con sondas vesicales.? También son causa de
infecciones adquiridas en la comunidad. En infecciones
de las vias urinarias no complicadas, el patdogeno mas fre-
cuente, con incidencia de hasta 80%, es E. coli, y el sexo
femenino el mas afectado.? Otros agentes patogenos suelen
ser causantes de esta infeccion: Klebsiella pneumoniae,
Proteus, etc. Y aunque estos son menos frecuentes que
E. coli, en ocasiones son mas agresivos; como es el caso
de S. saprophiticus.?

En el paciente ambulatorio la incidencia es incierta
debido a una variabilidad abismal entre los signos y sin-
tomas. Por ejemplo, el cuadro clinico en mujeres puede
ser engafoso, a causa de la bacteriuria asintomatica con
cultivos que pueden desarrollar, incluso, 10° bacterias por
mL sin sintomas.* Estos cuadros son muy frecuentes en
pacientes embarazadas.* En nifios entre 3-5 afios también
suele existir bacteriuria asintomatica, mientras que los
nifios de un afio suelen padecer fiebre.’ Los pacientes en
edades entre 18-30 afios tienen, aproximadamente, un
episodio cada dos afios.® El 25-50% llega a padecer in-
fecciones recurrentes de las vias urinarias.® En los paises
en desarrollo se registra mayor frecuencia de bacteriuria
asintomatica porque las condiciones de higiene suelen
ser deficientes y predisponen a este padecimiento.* Esta
infeccion es, principalmente, causada por bacilos aerobios
grampostivos.* Es comtn que los patdgenos que invaden
en la bacteriuria asintomatica sean los mismos que en la
infeccion sintomatica de vias urinarias.*

En la incidencia y en los patégenos aislados en diversos
estudios existen variantes. Los patdégenos mas frecuentes
vienen de la flora intestinal. Es bien conocido el meca-
nismo de infeccion “ascendente”, donde el patdégeno es

arrastrado desde la uretra hasta la vejiga y de ahi por los
uréteres puede llegar hasta los riflones. Las mujeres son
mas vulnerables porque su uretra es mas corta, ademas de
patdgenos vaginales que también pueden invadirla.” Las
mujeres, durante el coito, embarazo y parto sufren trauma-
tismos uretrales o vesicales que facilitan la proliferacion
o entrada de bacterias a la via urinaria.® En nifios y en
adultos las infecciones pueden producir reflujo de orina
y, de esta forma, dafio renal.>** En adultos hombres las
infecciones recurrentes suelen complicarse con prostatitis
cronica, prolongando su tratamiento hasta cuatro semanas
de antimicrobianos. Cuando no se corrige la prostatitis
cronica puede producir dolor pélvico y afectar la calidad
de vida del individuo.’ La uretritis y la cistitis no hemo-
rragicas son una repercusion tisular menor. Mientras que
la prostatitis, pielonefritis y la coleccion supurativa renal
tienen gran invasion tisular.'

El diagnostico de infeccion de vias urinarias sin-
tomatica suele ser sencillo; en cambio, la bacteriuria
asintomatica es un reto. Los métodos preferidos son el
EGO, que orienta al diagndstico y, en muchos casos, es
el unico estudio que se realiza. Existe un gran numero
de pacientes en quienes se sostiene el diagnostico solo
con la clinica, en caso de no haber mejoria se solicita un
EGO e incluso un urocultivo. Para considerar positivo un
urocultivo y documentar infeccion en la vejiga se necesita
un crecimiento bacteriano mayor de unidades formadoras
de colonias con asociacion de sintomas. '

En las ultimas décadas se ha visto, de forma
alarmante, el aumento de resistencias en todos los mi-
croorganismos; esto se ha convertido en un problema,
pues las cepas mutantes se dispersan de forma preocu-
pante, sobre todo en el medio intrahospitalario. Los
mecanismos por los que incrementan su resistencia son:
plasmidos, transposones y bacteriofagos. Todos tienen
en comun que es la adaptacion de un fragmento de ADN
recombinante extranjero que se anade al genoma del
patdgeno; o bien de forma inicial en mutaciones en el
genoma de una bacteria.’

Uno de los principales problemas que afrontan las
secretarias de control de infecciones es el abuso y uso
inapropiado de antimicrobianos.” Existen otros factores
de riesgo para infeccion de vias urinarias nosocomiales:
edad, diabetes, lesion de médula espinal, sondas uretrales
o cateterismo.!! Para infecciones recurrentes de las vias
urinarias adquiridas en la comunidad bastan: la genética,



promiscuidad sexual, anomalias urogenitales (malforma-
ciones), menopausia y cirugia pélvica previa.!

Laresistencia suele ir en aumento en los patégenos; para
E. coli se ha observado incremento en la resistencia ante
los antimicrobianos de primera linea que tradicionalmente
eran suficientes para su tratamiento.'” Esta resistencia
emergente se debe a la mutacion de cepas susceptibles y
a la diseminacion de las sepas ya resistentes.'? Quiza la
profilaxis en el tratamiento de infecciones de vias urinarias
recurrentes estimule la produccion de mutaciones en los
distintos patogenos.'? Existen estudios que demuestran que
el uso profilactico de trimetoprima-sulfametoxazol, por lo
menos en ninos, reduce el nimero de infecciones de vias
urinarias recurrentes.* Otros estudios reportan un patron
de aumento en la resistencia hacia las fluoroquinolonas,
mientras permanecen constantes la sensibilidad ante ni-
trofurantoina, fosfomicina y mecillinam.!® Hacen mencion
ante E. coli ESBL (betalactamasa resistente) con un patron
de resistencia extendido y conservando la sensibilidad ante
fosfomicina y amoxicilina con clavulanato.'

En Estados Unidos existe evidencia de que la resisten-
cia de los patdgenos ante trimetoprima-sulfametoxazol
es relativamente baja (17%) en infeccidn de vias urina-
rias no complicadas.? Este farmaco es de eleccion para
tratamiento empirico de infeccion de vias urinarias no
complicadas.® La resistencia de E. coli ante las fluoro-
quinolonas es s6lo de 2.5%, justificando su indicacion
solo en infeccion de vias urinarias complicadas o cuando
el antibiograma lo recomiende.’ Segtn las guias de la
IDSA para tratamiento empirico de infecciones de vias
urinarias no complicadas el tratamiento de eleccion
es trimetoprima-sulfametoxazol o nitrofuroantoina.!®
Consideran que debe individualizarse el tratamiento
en funcién de la resistencia local y de las condiciones
epidemiologicas de cada region.!®!13-16

El objetivo de este estudio es revisar el patron de
resistencia de E. coli y E. coli ESBL (ante quinolonas,
nitrofurantoina y trimetoprima-sulfametoxazol) en todos
los urocultivos tomados entre agosto de 2011 y enero de
2012 en el Hospital Angeles del Pedregal.

Estudio de cohorte, transversal y descriptivo efectuado en
el Hospital Angeles del Pedregal de la Ciudad de México.
Los criterios de inclusion al estudio fueron: urocultivos

positivos tomados durante agosto de 2011 hasta enero de
2012 en el hospital. Se separaron en tres grupos: Grupo A.
externos. Grupo B internados y Grupo C pacientes de la
terapia intensiva, unidad de cuidados coronarios intensivos
y unidad de cuidados intensivos pediatricos. Los criterios
de exclusion fueron cultivos sin desarrollo. El objetivo es
valorar la incidencia de bacterias (E. coliy E. coli ESBL)
en los tres grupos y la resistencia antimicrobiana ante qui-
nolonas, nitrofurantoina y trimetoprima-sulfametoxazol.

General (todos los cultivos)

En el estudio se incluyeron 738 urocultivos positivos,
la edad promedio de los pacientes fue de 52.78 afios.
(Cuadro 1.) El sexo de mayor afectacion fue el femenino
con 73.44% (n=542) mientras el masculino fue afectado
en 26.56% (n=196) (Cuadro 2). De todos los cultivos
72.22% (n=533) experimentd algin tipo de resistencia
a un medicamento o a varios. El resto 27.78% (n=205)
no experimentd resistencia (Cuadro 3). El patéogeno
mas frecuente en el global de pacientes fue E. coli con
37.12% (n=291), seguida por E. coli ESBL con 15.31%
(n=120) y, posteriormente, el grupo de otros 9.44% (n=
74) (Cuadro 4). El medicamento con mayor resistencia
fue del grupo de otros (ampicilina, cefalosporinas...) con

Cuadro 1. Edad de los pacientes en quienes se realizaron cultivos

Total de cultivos Edad promedio  Mediana Moda
n=738 52.78 56 59
Cuadro 2. Participantes por género

Género Numero Porcentaje
Masculino 196 26.56
Femenino 543 73.44
Total 738 100

Cuadro 3. Frecuencia de cultivos con algun tipo de resistencia

Resistencia Frecuencia Porcentaje
Si 533 72.22
No 205 27.78
Total 738 100



Cuadro 4. Frecuencia de microorganismos patégenos

Microbio Frecuencia Porcentaje
E. coli 291 37.12
E. coli ESBL* 120 15.31
Otro 74 9.44
C. albicans 69 8.80
C. glabrata 54 6.89
K. pneumoniae 39 4.97
E. faecalis 33 4.21
P. aureginosa 27 3.44
P. mirabilis 26 3.32
S. agalactiae 20 2.55
M. morganii 10 1.28
S. epidermidis 7 0.89
G. vaginalis 5 0.64
E. cloacae 5 0.51
S. bovis 4 100
Total 784 100

*ESBL = betalactamasa resistente. Nota: existieron cultivos positi-
vos para dos o mas patégenos.

26.36% (n=490) seguido por ampicilina mas sulbactam
con 19.04% (n=354) en tercer puesto trimetoprima-
sulfametoxazol con 18.34% (n=341) (Cuadro 5). De las
quinolonas la de menos resistencia fue norfloxacina con
5.9% (n=111) (Cuadro 5).

E. coli: resistencia general

De los 291 cultivos positivos para E. coli 87.28% (n=254)
tuvieron algin patron de resistencia a uno o varios medica-
mentos. (Cuadro 6). De los 291 cultivos positivos para E.
coli 59.45% (n=173) tuvieron resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol (Cuadro 7). Y de estos, s6lo 7.56% (n=22)
experimentaron resistencia a nitrofurantoina, a levofloxa-
cina 32.30% (n=94), a ciprofloxacina 32.99% (n=96) y a
norfloxacina 16.15% (n=47). (Cuadro 8)

E. coli ESBL.: resistencia general

Del total de cultivos positivos para E. coli ESBL 120,
93.33% (n=112) tuvo resistencia a trimetoprima-sulfame-
toxazol, 43.33% (n=52) a nitrofurantoina, 76.67% (n=92)
a levofloxacina, 72.50% (n=87) a ciprofloxacina. Mientras
que a norfloxacina 40% (n=48) de resistencia (Cuadro 7).

Por grupo de procedencia
El grupo A de pacientes internados representd 25.88%
(n=191), el grupo B de pacientes ambulatorios 61.52%

Cuadro 5. Resistencia general a los medicamentos

Medicamento Frecuencia Porcentaje
Ampicilina + sulbactam 354 19.04
Trimetoprima-sulfametoxazol 341 18.34
Levofloxacino 231 12.43
Ciprofloxacino 230 12.37
Norfloxacino 111 5.97
Nitrofurantoina 102 5.49
Otros 490 26.36
Total 1859 100

Cuadro 6. Resistencia general de E. coli

Resistencia R. positiva R. negativa Total
Positivos para E. coli 254 37 291
Negativos para E. coli 279 168 447
Total 533 205 738

Cuadro 7. Resistencia general de E. coli a trimetoprima-sulfame-
toxazol

Resistencia a trimetoprima- R. positiva R. negativa  Total

sulfametoxazol

Positivos para E. coli 173 118 291
Negativos para E. coli 168 279 447
Total 341 397 738

(n=454) y el grupo C pacientes de la terapia intensiva
12.60% (n=93) (Cuadro 9).

Grupo A (pacientes internos)

E. coli

De los 191 pacientes internados en los distintos servicios
(cirugia, ortopedia, urologia, ginecologia, pediatria y
medicina interna) s6lo 27% (n=53) tenian E. coli, de esos
53 cultivos 71.69% (n=38) tuvieron resistencia a trimeto-
prima-sulfametoxazol, 49.05% (n=26) a levofloxacina,
43.49% (n=23) a ciprofloxacina, 5.6% (n=3) a nitrofuran-
toina y 26.41% (n=14) a norfloxacina (Cuadros 8 y 10).

E. coli ESBL
De los 191 urocultivos positivos de pacientes internados,
s6lo 15.18% (n=29) resultaron con E. coli ESBL y de estos:



Cuadro 8. Distribucion de las resistencias por grupo de procedencia

Farmaco
trimetoprima-
sulfametoxazol**
Nitrofurantoina
Levofloxacina

Ciprofloxacina

Norfloxacina

Internos

71.69% (n = 38)
96.55% (n = 28)
5.6% (n = 3)
51.72% (n = 15)
49.05% (n = 26)
79.31% (n = 23)
43.49% (n = 23)
72.41% (n = 21)
26.41% (n = 14)
41.37% (n = 12)

Externos

56.46% (n = 131)
17.18% ( = 78)
8.18% (n = 19)
7.48% (n = 34)
27.58% (n = 64)
14.09% (n = 64)
29.74% (n = 69)
13.43% (n = 61)
13.36% (n = 31)
6.82% ( = 31)

uTr* Patégeno
66.66% (n = 4) E. coli
100% (n = 6) E. coli ESBL
0% (n=0) E. coli
50% (n = 3) E. coli ESBL
66.66% (n = 4) E. coli
83.33% (n =5) E. coli ESBL
66.66% (n =4) E. coli
83.33% (n =5) E. coli ESBL
33.33% (n=2) E. coli
83.33% (n =5) E. coli ESBL

*UTI = unidad de terapia intensiva.**TMP/ZMS = trimetropina/sulfametoxazol.

Cuadro 9. Frecuencia de cultivos por grupo

Grupo Numero Porcentaje
Interno 191 25.88
Externo 454 61.52
Terapia intensiva 93 12.60
Total 738 100

Cuadro 10. indice de incidencia de E. coli en funcién del grupo
de procedencia

E. coli Internos Externos uTr* Total
Positivos 53 232 6 291
Negativos 138 222 87 447
Total 191 454 93 738

*UTI = unidad de terapia intensiva.

96.55% (n=28) experimentaron resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol, 51.72% (n=15) a nitrofurantoina, 79.31%
(n=23) a levofloxacina, 72.41% (n=21) a ciprofloxacina y
41.37% (n=12) a norfloxacina (Cuadros 8 y 11).

Grupo B (pacientes externos)

E. coli

De los 454 urocultivos de pacientes externos (consulta
externa) s6lo 232 fueron positivos para E. coli. De esos 232
cultivos, 56.46% (n=131) tuvieron resistencia a trimeto-
prima-sulfametoxazol, 27.58 % (n=64) a levofloxacina,
29.74% (n=69) a ciprofloxacina, 8.18% (n=19) a nitrofu-
rantoinay 13.36% (n=31) a norfloxacina (Cuadros 8 y 10).

Cuadro 11. indice de incidencia de E. coli ESBL* en funcion del
grupo de procedencia

E. coli ESBL* Internos Externos uTr= Total
Positivos 29 85 6 120
Negativos 162 369 87 618
Total 191 454 93 738

ESBL = betalactamasa resistente. **UTI| = unidad de terapia
intensiva.

E. coli ESBL

De los 454 cultivos de pacientes externos solo 85 resul-
taron con E. coli ESBL. De esos cultivos 17.18% (n=78)
fueron resistentes a trimetoprima-sulfametoxazol, 7.48
(n= 34) a nitrofurantoina, 14.09% (n=64) a levofloxa-
cina, 13.43% (n=61) a ciprofloxacina y 6.82% (n=31) a
norfloxacina (Cuadros 8 y 11).

Grupo C (pacientes en la Unidad de Terapia Intensiva)
E. coli

En la terapia intensiva incluyeron (Unidad de Cuidados
Coronarios, Unidad de Terapia y la Intensiva Pediatrica)
de un total de 93 urocultivos s6lo seis cultivos desarro-
llaron E. coli. De esos seis cultivos: 66.66% (n=4) tuvo
resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol, 0% (n=0) a
nitrofurantoina, 66.66% (n=4) a levofloxacina, 66.66%
(n=4) a ciprofloxacina y 33.33% (n=2) a norfloxacina
(Cuadros 8 y 10).

E. coli ESBL
De todos los cultivos de la Unidad de Terapia intensiva
(n=93) soélo desarrollaron (n=6) E. coli ESBL. (Cuadro



4) De los seis cultivos el 100% (n=6) tuvo resistencia a
trimetoprima-sulfametoxazol, 50% (n=3) a nitrofurantoina,
83.33% (n=5) a levofloxacina, 83.33% (n=5) a ciprofloxa-
cinay 83.33% (n=5) a norfloxacina (Cuadros 8 y 11).

Analisis
El objetivo del tratamiento es erradicar el agente causal.
Segun las guias de la IDSA y el Primer Consenso Nacional
de Manejo Antimicrobiano de Infecciones Urinarias del
2005 (Primer CNSMAIU) recomiendan trimetoprima-
sulfametoxazol siempre y cuando la tasa de resistencia
sea menor a 27%. En nuestro estudio encontramos una
resistencia de 56.46% en los pacientes que dieron muestra
por la consulta externa. Es evidente que trimetoprima-sul-
fametoxazol queda descartada como tratamiento empirico
en nuestro medio. Otra opcion son las fluoroquinolonas
y ellos recomiendan pasar directamente a ellas cuando
la resistencia sea mayor a 27% a trimetoprima-sulfame-
toxazol. La resistencia a levofloxacina es de 29.74%,
ciprofloxacina 8.18% y norfloxacina 13.36%, dejando
como opcion terapéutica a la ciprofloxacina como terapia
empirica para los pacientes con infeccion de vias urinarias
no complicadas.'*!10

El patron de resistencia en el medio intrahospitalario
es ain mas amplio. Las guias de la IDSA y el Primer
CNSMAIU de 2005 recomiendan iniciar el tratamiento
con fluoroquinolonas y después adecuarlo al antibiograma
del paciente. En nuestro medio, la resistencia intrahospi-
talaria es: levofloxacina 49.05%, ciprofloxacina 43.49%
y norfloxacina 26.41%, dejando como mejor opcidn nor-
floxacina entre todas las quinolonas.'3%10

En la terapia intensiva el espectro debe individualizarse
segun la funcion renal y condiciones de cada paciente.
Por esta razon solo se expone la resistencia de 66.66%
a quinolonas. Queda la opcion de iniciar el tratamiento
con aminoglucésidos adecuados a la funcion renal o una
cefalosporina de tercera generacion.

En todos los niveles hospitalarios existe alta resistencia
a trimetoprima-sulfametoxazol. El indice de menor resis-
tencia en nuestro medio (para infeccion de vias urinarias
no complicadas ambulatorias) lo tuvo la ciprofloxacina. El
indice de menor resistencia en el medio intrahospitalario

fue para la norfloxacina; en la unidad de terapia intensiva
debe individualizarse el tratamiento.
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Particularidades del absceso hepatico amebiano en México: revisiéon de
una cohorte de pacientes del Hospital General del Estado de Sonora

*kk

Jorge Gabriel Puebla Clark,* Martha Carolina Alday Noriega,** Daniel Hugo Pefa Rios

Antecedentes: los abscesos hepaticos amebianos son frecuentes en nuestro pais; sin embargo, no se cuenta con estadisticas propias de
nuestro medio que permitan establecer las diferencias que pueden encontrarse con respecto a lo reportado en la bibliografia internacional.
Material y método: estudio retrospectivo efectuado mediante el analisis de 50 expedientes de pacientes con diagnostico de absceso he-
patico amebiano atendidos en el Hospital General del Estado de Sonora Dr. Ernesto Ramos Bours, entre noviembre de 2005 y noviembre
de 2007. Se identificaron las caracteristicas clinicas, radiologicas y de laboratorio.

Resultados: se identificaron 48 abscesos que cumplieron los criterios para diagndstico de absceso hepatico amebiano y dos como absceso
hepatico piégeno. La edad promedio al diagnodstico fue de 40 afios y 78% de los pacientes eran de sexo masculino. La estancia media
intrahospitalaria fue de 11 dias. En 54% de los pacientes se considero, por lo menos, algun diagnéstico diferencial. El ultrasonograma
reportd 38 de los abscesos como Unicos. La complicacion mas comun fue la rotura hacia el peritoneo. Todos los pacientes que se com-
plicaron durante la estancia intrahospitalaria tenian desde su ingreso, por lo menos, un criterio ultrasonografico para drenaje.
Conclusiones: en este estudio se observaron pacientes con abscesos hepaticos amebianos de mayor tamario, con tasas de compli-
caciones mas elevadas y con menor respuesta al tratamiento médico en comparacién con lo reportado en la bibliografia internacional.
Ademas, pudo apreciarse que en los pacientes con criterios de drenaje ultrasonograficos desde su ingreso, las complicaciones fueron
mas frecuentes si no se les aplicaba drenaje en las primeras 24 horas.

Palabras clave: absceso hepatico amebiano, México, Hospital General del Estado de Sonora.

Background: amoebic liver abscesses are common in our country, however, statistics are not specific to our environment that establish
the differences that can be found with respect to that reported in the international literature.

Methods: Retrospective study by analyzing 50 cases of patients with amebic liver abscess treated at the General Hospital of Sonora Dr.
Ernesto Ramos Bours, between November 2005 and November 2007. We identified the clinical, radiological and laboratory.

Results: We identified 48 abscesses that met the criteria for diagnosis of amebic liver abscess and two as pyogenic liver abscess. The
average age at diagnosis was 40 years and 78% of patients were male. The average stay in the hospital was 11 days. In 54% of patients
were considered, at least some differential diagnosis. The ultrasonogram reported 38 as sole abscesses. The most common complication
was rupture into the peritoneum. All patients were complicated during the hospital stay had since joining, at least, an ultrasonographic
criteria for drainage.

Conclusions: In this study it was possible to observe patients with amoebic liver abscesses larger with higher complication rates and less
responsive to medical therapy compared with those reported in the international literature. Furthermore, it was realized that in patients
with ultrasonographic criteria since joining drainage, complications were more frequent if drainage were not covered in the first 24 hours.
Key words: amebic liver abscess, Mexico, General Hospital of Sonora.
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1 higado es el o6rgano intraabdominal donde con

mas frecuencia crecen abscesos; de la totalidad de

colecciones intraabdominales, 25% son viscerales
y cerca de la mitad hepaticas.'

Por lo general, el absceso hepatico amebiano es una
enfermedad facil de tratar y con resultados clinicos
favorables; sin embargo, se estima que su tasa de morta-
lidad puede llegar a 10%>* derivada, principalmente, de
pacientes con diagnoéstico tardio y sin tratamiento, lo que
favorece la rotura del absceso hacia el tejido circundante y
la diseminacion de su contenido por via hematégena o por
contigliidad con otros 6rganos.*® Otras variables que afec-
tan la morbilidad y mortalidad son: el nimero de abscesos,
las causas mixtas, la edad del paciente, comorbilidades y
tipo de tratamiento recibido, entre otras.>

En el Hospital General del Estado de Sonora existe
una gran afluencia de pacientes con esta enfermedad que
reciben tratamiento médico y quirtrgico. En esta revision
se busca documentar las principales caracteristicas clini-
cas, de laboratorio y radioldgicas de esos pacientes, con
la finalidad de crear estadisticas propias de nuestro medio
que sirvan para ofrecer mejor atencidén y como base para
la futura realizacion de estudios prospectivos.

Estudio retrospectivo que consistio en la busqueda de nume-
ros de expedientes de pacientes egresados con diagndstico
de absceso hepatico amebiano entre noviembre de 2005 y
noviembre de 2007. Se obtuvieron 66 expedientes a través
de la base de datos del programa hospitalario ASSIST de
los que se descartaron siete por no haberse encontrado el
expediente fisico en los archivos del hospital, uno porque
la informacion era insuficiente en los datos de laboratorio,
dos por datos incompletos en el estudio de ultrasonido y
seis porque el diagnostico final no fue absceso hepatico
amebiano. Solo se incluyeron al analisis 50 expedientes.

Para fines de este estudio se establecio el diagnodsti-
co de absceso hepatico amebiano en los pacientes que
cumplieran los siguientes criterios: /) sintomas y signos
compatibles con el diagnodstico de absceso hepatico ame-
biano, 2) identificacion de una lesion ocupante de espacio
en higado compatible con absceso hepatico amebiano, 3)
respuesta clinica favorable al tratamiento con metronida-
zol, y 4) falta de demostracion del diagnostico de absceso
piogeno o fungico, o ambos.

El diagnoéstico de absceso hepatico pidgeno o fun-
gico se establecid como probable en los pacientes cuya
imagen ultrasonografica permiti6 la visualizacion de gas
o de mas de un absceso hepatico, y se considerd diag-
nostico definitivo sélo en quienes se obtuvo muestra del
contenido del absceso y se aislo algiin microorganismo
mediante cultivo.

Los criterios de drenaje son los mismos que se registran
en la bibliografia médica internacional > y se definieron
mediante ultrasonografia: /) absceso mayor de 10 cm de
diametro o con mas de 500 mL de volumen, 2) localizacion
en el 16bulo izquierdo, 3) localizacién a menos de 1 cm del
diafragma o de la capsula hepatica, lo que se considero:
“riesgo de rotura inminente”.

Enseguida de incluir a los pacientes al estudio, se
describieron las caracteristicas clinicas, de laboratorio y
radiologicas, el tratamiento indicado, médico e interven-
cionista, con especial acento en los pacientes con criterios
de drenaje a su ingreso y a quienes se les drenaron los
abscesos en las primeras 24 horas del diagnostico.

Los datos obtenidos se analizaron con métodos ma-
tematicos convencionales y se expresaron en términos
de promedio, porcentaje, desviacion estandar y nimeros
absolutos.

Se analizaron 50 casos, 48 se clasificaron como absceso
hepatico amebiano y dos de ellos como absceso pidgeno.
La edad promedio al momento del diagndstico fue de 40
afios, y 78% de los pacientes eran de sexo masculino. La
estancia media intrahospitalaria fue de 11 dias, con des-
viacion estandar de 8.17 dias (Cuadro 1).

Los principales diagnoésticos diferenciales fueron:
neumonia, derrame pleural y absceso pidgeno (Figura 1).

Se obtuvieron muestras para cultivo del contenido del
absceso en 18 pacientes, de los que s6lo en dos (11.11%)
se identific6 un agente bacteriano: en uno Streptococcus sp
y en otro Enterococcus cloacae, ambos se diagnosticaron
como abscesos pidgenos. Otro paciente tuvo gas en el
contenido del absceso visualizado por ultrasonido, pero no
se logrd identificar un agente microbiano causal, por lo que
no pudo corroborarse el diagnostico de absceso pidgeno.

En la Figura 2 se muestran los principales resultados
obtenidos en las radiografias de torax y abdomen, que no
fueron de mucha utilidad para el diagnostico.



Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes con diagnosti-
co de absceso hepatico en el Hospital General del Estado de Sonora

Caracteristicas Resultados
Numero total de abscesos: n (%)
Amebianos 48 (96%)
Piégenos 2 (4%)
Fungicos 0 (0%)
Sexo: n (%)
Masculino 38 (76%)
Femenino 12 (24%)
Edad:
Media - Afios/DE 4022 + 5.6
< 20 afos (%) 1(2%)
20 — 29 afios (%) 7 (14%)
30 — 39 afios (%) 16 (32%)
40 — 49 afios (%) 14 (28%)
> 50 afos (%) 12 (24%)
Dias transcurridos desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnostico:
Media - Dias 1 £ 8.17
< 10 dias 16
10 — 19 dias 15
20 — 29 dias 7
> 30 dias 12
Signos y sintomas:
Fiebre 46 (92%)
Diarrea 21 (42%)
Hepatodinia 44 (88%)
Hepatomegalia 34 (68%)
Dias de estancia intrahospitalaria:
Media - DIAS-DE 1 + 8.17
< 10 dias 30
10 — 19 dias 12
20 -29dias
> 30 dias 1
Recurrencia: n (%)
Antes de 1 afio 4 (8%)
Después de 1 afio 4 (8%)
Acudieron a consulta de control —
n (%) 10 (20%)

El ultrasonograma de higado report6 38 de los abscesos
(76%) como uUnicos: 28 (56%) se ubicaron en el lobulo
derecho, 4 (8%) en el 16bulo izquierdo, los seis restantes
(12%) abarcaron ambos l6bulos. Los otros 12 abscesos
(24%) fueron multiples; 9 (18%) se encontraron en el
l6bulo derecho y 3 (6%) en ambos l6bulos de la glandula
hepatica. (Cuadro 2)

En los estudios de laboratorio se identificaron 18
pacientes (36%) con anemia, la mayoria grado I segin
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud.

6.
5 10% 10% 10%
8
E 4 8%
o
g
6%
8 3 .
o
(0]
1S 4% 4%
S 24
z
2%
1 A
0 T T T T T T T 1
@ s} X R’ & ) Q@ >
Iy N N R Ny N e
& S € E &S
F I L L F N &
N N o
2 o AN & N < &
5 & & Ng 4
Q Y N o ¥
$ & ) \O S
@ ¥ S &
S S
¢t &
@
P
Figura 1. Diagndsticos diferenciales
14
37.1%
12 -
0,
10 . 28.5%
g 8 22.8%
C
0
(S}
8 6
(0]
o
o 11.4%
[} 4
2 4
3
z
2.
O T T T 1
Normal Derrame Elevacion de Infiltrado
pleural hemidiafragma basal derecho
derecho derecho

Figura 2. Resultados de las radiografias de torax

Siete de los pacientes (14%) tuvieron transaminasemia,
tres veces mayor de lo normal. Se realizé estudio copro-
logico en seis pacientes, y se encontrd E. histolytica en
dos de ellos. (Cuadro 3)

En 35 pacientes (70%) se identifico etilismo, de ellos,
6 (12%) consumian alcohol diariamente desde hacia mas



Cuadro 2. Caracteristicas ultrasonograficas

Resultados Complicados

Localizacién:

Lébulo derecho: 38 (74%) 9

Lébulo izquierdo: @ 4 (8%) 0

Ambos lébulos: 8 (18%) 1
Tamaino/volumen: ®

0-5cm 2 (4%) 0

5-10cm 21 (42%) 1

>10cm 17 (34%) 7

< 500 ml 1(2%) 0

> 500 ml 4 (8%) 2

No se especifica 5 (10%) 0
Numero de abscesos:

Unico 38 (76%)

Multiples 12 (24%) 5

(a) No se tomaron en cuenta los que llegaron complicados
(b) Los reportes ultrasonograficos fueron hechos describiendo ya
sea el tamafio o el volumen, pero no ambos

Cuadro 3. Caracteristicas laboratoriales y su relacion con los
casos complicados

Resultados Complicados

Anemia:

Grado I: 10 (20%) 3
Grado II: 5(10%) 0
Grado llI: 3 (6%) 1

Leucocitosis mayor de 15,000 : 33 (66%) 9

Transaminasas 3 veces mayores 7 (14%) 1

del valor normal:

Coproparasitoscopico: 6 (12%) 1
E. histolytica: 2 (33.3%) 1
Chilomastix mesnili: 1(16.6%) 0
Negativo: 3 (50%) 0

Cultivo del contenido del 18 (36%) 7

absceso:

Streptococo sp 1(5.5%) 1
Enterococcus cloacae 1(5.5%) 1
Negativo: 16 (89%) 5

de un afio y 21 (42%) lo hacian una vez a la semana. Del
mismo modo, 32% de los pacientes tenian adiccion a
alguna sustancia ilicita; la cocaina (22%) y la marihuana
(18%) fueron las mas frecuentes.

De los 50 pacientes estudiados, la complicacion mas
comun fue la rotura hacia el peritoneo (16%), seguida por
la rotura al espacio pleural (8%) y a los bronquios (2%).

No se identificaron casos de rotura hacia el pericardio o
hacia las vias biliares. Todos los pacientes complicados
tenian, desde su ingreso, al menos, un criterio ultrasono-
grafico para drenaje. (Figura 3)

Se identificaron 27 pacientes que desde su ingreso te-
nian criterios ultrasonograficos para drenaje; sin embargo,
solo se realizo drenaje percutaneo a 8 de ellos (29.6%) y
laparotomia exploradora a otros 3 (11.1%). Quedaron 16
pacientes a los que no se les realizd drenaje de ningtin tipo
a su ingreso. De estos 16 pacientes, 8 (50%) se compli-
caron: tres de ellos por rotura a peritoneo, cuatro hacia la
pleura y uno hacia los bronquios. Con todo esto, del total
de pacientes con criterios de drenaje solo se intervino al
40% a su ingreso. De los pacientes restantes a los que no
se intervino, se complico la mitad (50%). Se reportaron
cuatro pacientes que llegaron complicados al servicio de
Urgencias con rotura hacia el peritoneo y pasaron direc-
tamente a laparotomia exploradora debido al abdomen
agudo antes de tener el diagndstico de certeza, por lo que
no se tomaron en cuenta para la estadistica (Cuadros 4y 5).

Con respecto al tratamiento antibidtico indicado, se
encontr6 que 29 pacientes recibieron metronidazol a razon
de 500 mg cada 8 horas, mientras que 21 pacientes reci-
bieron dosis de 750 mg cada 8 horas. Los que recibieron la
dosis de 500 mg tuvieron menos complicaciones (13.79%
vs 28.57%), menos dias de estancia intrahospitalaria (10
vs 13 dias), y menor probabilidad de drenaje percutaneo
(17.4 vs 28.57%); no obstante, tuvieron mayor necesidad
de LAPE (20.6 vs 8.14%) y mayor tasa de recurrencia

16%

8%

Numero de pacientes
o

2%

Peritoneo Pleura Bronquios

Figura 3. Complicaciones



Cuadro 4. Pacientes con criterios de drenaje desde su ingreso

Dias con sintomas previos al diagnéstico Media-DE*
Dias de estancia intrahospitalaria — Media-DE

Dias de tratamiento — Promedio-DE

Complicaciones n (%)

Sexo masculino  n (%)

Otros antibiéticos n (%)

Recurrencia n (%)
Mortalidad n (%)
Drenaje tardio n (%)
LAPE
Percutaneo

Drenaje temprano @ Sin drenaje temprano

a) En este grupo se incluyen ocho pacientes con drenaje percutaneo y tres con laparotomia

b) La complicacion fue rotura hacia el peritoneo en ambos casos

c) La indicacién para drenaje tardio fue rotura a peritoneo en tres casos y rotura a pleura en tres casos

Cuadro 5. Pacientes con criterios de drenaje desde su ingreso

Drenaje
percutaneo
Criterios para drenaje

Tamafo > 10 cm o volumen > 500 ml ® 3/8
Lébulo izquierdo 1/3
Adyacente a capsula o diafragma 1/6
Mas de 1 criterio 3/10

Dias de estancia intrahospitalaria 14.75 £ 6.1

Dias de antibioticoterapia 18.5 + 573

1 16
89.9 + 168.06 17.22 + 14.64
16.20 + 15.54 12.68 + 10.5
17.72 £ 5.40 16.93 + 6.68
2 (18.18%)° 8 (50%)
9 (81.81%) 10 (62.5%)
9 (81.81%) 12 (75%)
0 3 (18.75%)
1(9.09%) 1(6.25%)
NA 6 °
3
3
Laparotomia exploradora @ Sin drenaje Complicados
1/8 4/8 1/8
0/3 2/3 0/3
0/6 5/6 3/6
2/10 5/10 4/10
17.66 + 12.09 12.68 + 10.5 18 + 12.85
15.66 + 4.72 16.93 £ 6.68 175 + 8.48

(a) Se excluyeron cuatro pacientes que llegaron con abdomen agudo y pasaron a quiréfano antes de tener diagnostico
(b) Dos pacientes con el criterio “tamano” requirieron LAPE después de haberse realizado drenaje percutaneo debido a una rotura hacia

el peritoneo y se incluyeran en el grupo de drenaje percutaneo.

en menos de un aflo (17.24 vs 14.28%). Los antibidticos
mas prescritos en conjunto con metronidazol fueron las
cefalosporinas de tercera generacion y las quinolonas.

A pesar de ser una enfermedad conocida desde antes de
la época prehispanica,’ la mayor parte de la informacion
de los abscesos hepaticos amebianos proviene de textos
médicos clasicos, escritos en paises donde la amebiasis
no representa un problema de salud publica y donde las
caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes es
diferente a la que observamos en nuestro pais.

En nuestra investigacion se delimitaron las principa-
les caracteristicas clinicas, laboratoriales, radioldgicas,
diagnosticos diferenciales y tratamiento en una cohorte de
pacientes mexicanos con abscesos de probable etiologia
amebiana. Esto permite apreciar ciertas diferencias con
respecto a pacientes con la misma afeccion en otros paises.
En general, en nuestro estudio observamos a pacientes
con abscesos de mayor tamafio, tasas de complicaciones
mas altas, tasas de recurrencia mayores y respuestas al
tratamiento farmacologico menores que las reportadas en
las poblaciones de otros paises.'*!?

Un punto importante a analizar son los criterios para
drenaje temprano del absceso. Tanto en la bibliografia



mexicana'*!s como en la internacional'® existen estudios y
revisiones que han intentado establecer indicaciones para el
drenaje de los abscesos hepaticos amebianos; sin embargo,
el consenso no ha sido posible. En este trabajo se logro
observar que los pacientes con criterios ultrasonograficos
(especialmente el criterio de “tamafo”) a quienes no se
les aplico un drenaje temprano tuvieron una alta tasa de
complicaciones; sin embargo, reconocemos que debido a la
naturaleza retrospectiva de este estudio y al tamaiio reducido
de la muestra, la evidencia es insuficiente para recomendar
el drenaje temprano de los abscesos en este tipo de pacientes.

Esta revision buscé ampliar la informacion estadistica
local y nacional acerca de los abscesos hepaticos de pro-
bable causa amebiana, y motivar a otros médicos a seguir
estudiando esta afeccion, que si bien no tiene tasas de
mortalidad alta, si tiene incidencia frecuente y comporta-
miento sui generis en México.
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trirranurada en pacientes hipotiroideos
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Pedro Torres,**** Rafael Violante," Miguel Madero Fernandez del Castillo?

Antecedentes: la levotiroxina sédica trirranurada tiene presentacion en comprimidos que garantizan el corte exacto, precision de la dosis
y homogeneidad en cada fraccion, lo que permite individualizar la dosis administrada. Es importante la satisfaccion del paciente porque
podria influir en el apego al tratamiento y, por tanto, en su efectividad.

Objetivo: identificar, en pacientes con hipotiroidismo primario, la dosis correcta inicial y de mantenimiento y valorar la satisfaccion del
tratamiento, eficacia y seguridad de la levotiroxina sodica trirranurada.

Material y metodo: estudio multicéntrico, prospectivo, abierto, no comparativo y longitudinal al que se incluyeron pacientes de uno y otro
sexo con limites de edad de 18 y 75 afios. Se administro levotiroxina trirranurada a dosis de 1.6 mcg por kg de peso, independientemente
de la dosis y el medicamento previamente administrado. Para la valoracion clinica se utilizo la escala de Zulewski y se aplicé un cuestio-
nario para la valoracion de satisfaccion con el tratamiento (TSQM por sus siglas en inglés).

Resultados: se incluyeron 85 pacientes de seis centros nacionales. De acuerdo con la valoracion clinica inicial y el perfil tiroideo se
demostré que 62 pacientes (61%) no se encontraban en adecuado control clinico o quimico: 54 por hipofuncién y 8 por sobredosis, se
cambi6 a levotiroxina trirranurada y se ajusto la dosis. En la escala de Zulewski se observaron diferencias significativas al comparar los
valores obtenidos en la medicion basal (3.94 + 3.94) vs la visita final (1.69 £+ 1.56) p<0.05. Con respecto a las concentraciones de TSH,
se observé diferencia significativa en comparacion con los valores basales (2.68 + 5.76) con respecto a los valores de la visita final (1.65
+ 2.5) p<0.05.

Conclusiones: al identificar en pacientes hipotiroideos la dosis correcta por kilogramo de peso, se logré demostrar que la individualizacion
de la terapéutica permitié obtener un excelente resultado de eficacia de 98.8%.

Palabras clave: hipotiroidismo, levotiroxina trirranurada.

Background: Levothyroxine sodium tablets trirranurada has presentation to ensure accurate cutting, precision and homogeneity of dose
in each fraction, allowing tailoring the dose administered. It is important to patient satisfaction because it may affect compliance with
treatment and therefore their effectiveness.

Objective: This study was to identify in primary hypothyroid patients, the correct dose, both initial and maintenance and assess satisfaction
to the treatment, efficacy and safety of levothyroxine sodium trigroove.

Methods: It was a multicenter, prospective, open, non-comparative and longitudinal study. Patients of both sexes, between 18 and 75
years of age, were included. It was administered levotiroxina at 1.6 mcg/kg of weight, regardless of the dose and drug previously admi-
nistered. Was applied to evaluate the clinical using the Zulewski’s scale. In addition, it was applied a questionnaire for the evaluation of
satisfaction with the treatment.

Results: 85 patients from six participating centers at national level were included. According to the initial clinical assessment, the clinical
diagnosis index of hypothyroidism proposed by Zulewski and the thyroid profile demonstrated that 62 (61%) were not in appropriate clinical
and/or chemical control: 54 by hypofunction and 8 due to a overdosage were changed to levotiroxine trigroove and the dose was adjusted.
Significant differences were observed in the inferential analysis related to the scale of Zulewski when comparing the values obtained in the
basal measurement (3.94 + 3.94) vs the final visit (1.69 + 1.56) p < 0.05. With regard to the levels of TSH, it was observed a significant
difference by comparing basal values (2.68 + 5.76) with respect to the values of the final visit (1.65 £ 2.5) p < 0.05. Of the total number
of patients, 65.5% at the end of the study ended with a dose of levothyroxine which is usually not prescribed. In the three parameters
assessed by the doctor (efficacy, safety and accuracy of dosage) an “excellent” evaluation prevailed.

Conclusions: According to our results, identifying the correct dose per kilogram of weight, both initial and maintenance in hypothyroid
patients and assess the satisfaction to the treatment, efficacy and safety and that the individualization of the therapeutic, allowed to obtain
an excellent result of effectiveness of 98.8%.

Key words: Hypothyroidism, Levothyroxine, Trigroove.



1 hipotiroidismo es un sindrome con efectos

menores de hormonas tiroideas en las células.

La causa mas frecuente es la disminucion de la
sintesis hormonal en la glandula tiroides, ya sea por dafo
intrinseco de la misma (hipotiroidismo primario) en mas
de 95% de los casos, o por ausencia del estimulo de la
TSH (hipotiroidismo secundario).!

Los estudios epidemioldgicos muestran que alrededor
de 1.5% de la poblacion adulta padece hipotiroidismo y
que la enfermedad es 14 veces mas frecuente en mujeres
que en hombres.> En los mexicoamericanos, 4.1% e en-
contraron hipotiroideos.*

En general, los sintomas y signos del hipotiroidismo
primario pueden ser muy poco perceptibles y de comien-
zo insidioso.* La variedad de sus efectos organicos y su
severidad van desde los individuos asintomaticos hasta
los pacientes en coma con insuficiencia multisistémica.'*

El diagnoéstico se fundamenta en la deteccion de los
signos y sintomas. Los examenes basicos implican medir
TSH y T4. En el hipotiroidismo primario la TSH esta
siempre elevada.>

En la mayoria de los pacientes el hipotiroidismo re-
quiere tratamiento de por vida para restaurar el estado
eutiroideo.!”# Para el tratamiento de reposicion se dispone
de diversos preparados de hormona tiroidea, entre ellos la
T4 sintética (I-tiroxina). El tratamiento de eleccion es la
levotiroxina.!*¢* Es importante darle al paciente la dosis
correcta e individualizada.

La levotiroxina sddica trirranurada tiene presentacion
en comprimidos que garantizan el corte exacto, precision
de la dosis y homogeneidad en cada fraccion, lo que per-
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mite individualizar la dosis administrada. Es importante la
satisfaccion del paciente porque podria influir en el apego
al tratamiento y, por tanto, en su efectividad.’

El objetivo del estudio fue identificar en pacientes hi-
potiroideos la dosis correcta inicial y de mantenimiento y
valorar la satisfaccion al tratamiento, eficacia y seguridad
de la levotiroxina sodica trirranurada en el tratamiento de
pacientes con hipotiroidismo primario.

Estudio multicéntrico, prospectivo, abierto, no comparati-
vo y longitudinal. Los criterios de inclusion al estudio se
valoraron en la primera visita de seleccion; se incluyeron
85 pacientes de uno y otro sexo, entre 18 y 75 afios de
edad, con diagndstico de hipotiroidismo primario, que en
la actualidad reciben levotiroxina para el tratamiento de
hipotiroidismo primario, con dosis estables, sin cambios
en su dosificacion, durante ocho semanas anteriores a su
inclusion, ambulatorios y que luego de recibir informacion
otorgaron su consentimiento informado para participar en
el estudio. No se incluyeron pacientes de reciente diag-
noéstico virgenes a tratamiento con hormona tiroidea, con
antecedentes de enfermedad cardiovascular, insuficiencia
hepatica o renal grave, mujeres embarazadas o lactando,
pacientes con alteraciones mentales o incapacidad para
dar su consentimiento informado para ingresar al estudio
o que hayan recibido otro medicamento de investigacion
en los ultimos tres meses previos al estudio. Los centros
participantes fueron: dos en la Ciudad de México y uno
en Guadalajara, otro en Monterrey, otro en Tampico y uno
mas en Torredn, Coah.

Los pacientes acudieron a su primera visita una sema-
na después de haber sido incluidos al estudio, donde se
procedio a realizar su historia clinica, exploracion fisica
general y endocrinologica. Se efectuaron pruebas de la-
boratorio que incluyeron: biometria hematica completa,
examen general de orina, perfil bioquimico de 24 ele-
mentos, determinacion de concentraciones sanguineas de
TSH (0.34-5.60 uUl/mL), T4 total (6.09-12.23 ug/dL), T4
libre (0.58-1.64 ng/mL) y T3 total (0.87-1.78 ng/mL). Los
pacientes se estratificaron en cuatro subgrupos, con base
en los valores de TSH y los datos clinicos, subgrupo A:
TSH normal, clinicamente normal, subgrupo B: TSH alta,
clinicamente normal, subgrupo C: TSH alta, clinicamente
hipotiroideo, subgrupo D: TSH baja, clinicamente normal.



En la segunda visita y de acuerdo con el peso del
paciente, el médico sugiri6 en cada uno la dosis de levo-
tiroxina trirranurada a razén de 1.6 mcg por kg de peso,
dosis propuesta previamente,'® se cambi6 la dosis y el
medicamento previo que recibia el paciente. Se aplico un
cuestionario para valorar el indice clinico-diagndstico del
hipotiroidismo; para ello se utilizo la escala de Zulewski,
(Cuadro 1) validada internacionalmente y que evalaa, en
forma numérica, los signos y sintomas del hipotiroidis-
mo. También se aplicod un cuestionario para la valoracion
de satisfaccion al tratamiento (TSQM por sus siglas en
inglés). El plan de estudio se encuentra resumido en
el Cuadro 2. A los 30 y 60 dias de iniciado el protocolo
(visitas 3 y 4) con una ventana de =5 dias y pruebas
de laboratorio realizadas; 2 a 3 dias antes se valorard

Cuadro 1. Indice clinico diagnéstico de hipotiroidismo (escala de
Zulewski)"

Ausente
(Valor)

Presente
(Valor)

Sintomas
Disminucién de la sudoracion
Ronquera
Parestesias
Piel seca
Estrefiimiento
Pérdida de audicion
Aumento de peso
Signos
Movimientos lentos
Reflejo tobillo lento
Piel gruesa
Hinchazon periorbitaria

Piel fria

TOTAL

Evaluacion numérica de signos y sintomas:

Se califica con 1 punto si coexiste y con 0 puntos si estéd ausente,
la maxima calificacion son 12 puntos. Se le agrega un punto a los
signos y sintomas si la mujer es menor de 55 afios.

la evolucion clinica, los eventos adversos, se aplicod el
cuestionario para valorar el indice clinico-diagndstico del
hipotiroidismo. Para ello se utilizd la escala de Zulewski y
se aplico el cuestionario para la valoracion de satisfaccion
al tratamiento. El médico, nuevamente sugirio, con base
en los resultados del perfil tiroideo, las modificaciones en
la dosis de levotiroxina trirranurada. A los 90 dias (visita
5) se valoraron la evolucion clinica, los eventos adversos
y se aplico el cuestionario para valorar el indice clinico-
diagnostico del hipotiroidismo; para ello se recurrio6 a la
escala de Zulewski, y se aplico el cuestionario para la
valoracion de satisfaccion al tratamiento. Se terminé el
estudio pidiéndole al paciente continuar sus indicaciones
generales y terapéuticas.

Andlisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva para caracterizar a la mues-
tra con respecto a sus variables demograficas (edad y sexo),
antecedentes personales patoldgicos, datos del examen
fisico evaluado como “normal” o “anormal” (apariencia
general, sistema cardiovascular, sistema respiratorio, piel
y tejidos blandos, gastrointestinal, musculo esquelético,
endocrino, oidos, nariz y garganta, ojos y urogenital). Para
los estudios de laboratorio basal se calcularon medidas
de tendencia central; biometria hematica (leucocitos, he-
moglobina, hematocrito y plaquetas), quimica sanguinea
(creatinina y glucosa), perfil de lipidos (colesterol total y
triglicéridos) y concentraciones séricas de TSH, T4 libre,
T4 total, T3 total, T3 captacion e ITL; en estos ultimos
también se obtuvieron las medidas de tendencia central para
las visitas 4 y 5 (final). Se estimo el porcentaje de casos que
correspondieron a cada uno de los estratos que se formaron
de acuerdo con las concentraciones séricas de TSH y datos
clinicos, en la medicion basal y a la visita 4. Se calcularon
porcentajes de eventos adversos en las visitas 3,4y 5 (final),
relacion probable y severidad.

Se describid la evaluacion global del investigador de
acuerdo con una escala ordinal (excelente, buena, regular
y mala) para los parametros de eficacia, seguridad y preci-
sion en la dosificacion de la nueva presentacion. También
se describi6 la evaluacion global por el paciente, que
incluyo la toma del medicamento con una escala ordinal
(sencillay eficiente, sencilla y no tan eficiente, complicada
y eficiente y muy complicada o ineficiente) y el control de
la enfermedad en la escala ordinal (mejor de lo esperado,
peor de lo esperado, como lo esperado y retiro del estudio).



Cuadro 2. Plan del estudio

Visita de seleccion

Visita
Dia

Consentimiento informado

Historia médica

indice clinico diagndstico del hipotiroidismo

Examenes de laboratorio (BH, QS, EGO, TSH, T4, T3)
Calculo de la dosis

Evaluacion de seguridad (efectos adversos)
Evaluacién de la satisfaccion al tratamiento
Evaluacién global por el investigador de la eficacia

Se realizo estadistica inferencial mediante pruebas
no paramétricas. Se empled prueba de Friedman para
detectar posibles modificaciones significativas entre las
concentraciones séricas de TSH basal con respecto a las
concentraciones detectadas en las visitas 4 y 5 (final) y para
determinar si existieron diferencias significativas entre los
puntajes de la escala de Zulewski basal con respecto a las
visitas 3, 4y 5 (final). Se realiz6 prueba de Wilcoxon para
comparar las concentraciones séricas de TSH basal y final
(visita 5) y los puntajes basal y final (visita 5) de la escala
de Zulewski. Para analizar los datos de satisfaccion al
tratamiento se empleo la prueba U de Mann-Whitney que
permitiria detectar posibles diferencias entre los centros
participantes con respecto a esta variable de resultado.

Se incluyeron 85 pacientes de seis centros participantes
de la Republica Mexicana, que estaban siendo tratados
con diferentes terapias sustitutivas para el hipotiroidismo
por especialistas en endocrinologia. La edad promedio
fue de 45.56 + 11.97 (22-71 afios); 91% (77) de los casos
fueron mujeres y 9% (8) hombres. Como dato de interés,
55 pacientes (64.7%) tenian IMC inferior a 30 kg/m?.

De acuerdo con la valoracion clinica inicial, el in-
dice clinico diagnoéstico de hipotiroidismo propuesto
por Zulewski y el perfil tiroideo demostraron que 62
pacientes (61%) no se encontraban en adecuado con-
trol clinico o quimico: 54 por hipofunciéon y ocho por
sobredosis, cambiando a klevotiroxina trirranurada y
ajustando la dosis.

Visita inicail Visitas intermedias Visita final
2 3 4 5
D1 D30 D60 D90
(+ 5 dias) (x5 dias) (+ 5 dias)
X X X
X X
X X X X
X X X
X X X
X

Se observaron diferencias significativas en el analisis
inferencial con respecto a la escala de Zulewski al com-
parar los valores obtenidos en la medicion basal (3.94 +
3.94) con respecto a la visita 3,4y 5 (2.65+1.97,2.19 +
1.62, 1.69 + 1.56, respectivamente) p<0.05. Al comparar
la medicion basal versus la visita 5 (final), la significacion
estadistica se mantuvo (Cuadro 3).

Con respecto a las concentraciones de TSH, se observo
diferencia significativa al comparar los valores basales (2.68
+5.76) con respecto a los de la visita4 y 5 (1.89 +2.48, 1.65
+2.50, respectivamente) p<0.05 (Cuadro 4). Las concentra-
ciones de hormonas tiroideas se encontraban en la medicion
basal con tendencia a estar fuera de los limites normales.

De acuerdo con la estratificacion de los pacientes por
estado clinico y concentraciones de TSH, se observo
aumento de casos con concentraciones de TSH normal y
clinicamente normal a la visita 4 (Cuadro 5).

Considerando la dosis propuesta de 1.6 pg x kg de peso
de levotiroxina trirranurada y haciendo un ajuste a 1.6 +
0.1 pg por kg de peso, la respuesta final fue de 58 (68.2%)
pacientes que terminaron ajustandose a esta dosificacion.
Los datos generales se encuentran en el Cuadro 6.

En los tres parametros evaluados por el médico (efica-
cia, seguridad y precision en la dosificacion) la apreciacion
que predominé fue “excelente” (Cuadro 7). Con respecto
al paciente, la mayor proporcion considerd que la toma
del medicamento fue sencilla y eficiente y el control de
la enfermedad fue mejor de lo esperado (Cuadro 8). Los
resultados del cuestionario de satisfaccion del tratamiento
al ser comparados entre los centros participantes no se
observo diferencia significativa (p>0.05).



Cuadro 3. Evaluacion con la escala de Zulewski (basal, visita 3, 4 y 5)

Basal Visita 3 Visita 4 Visita 5
(promedio + DE) (promedio + DE) (promedio + DE) (promedio + DE)
3.94+3.94 2.65+1.97 2.19+1.62 1.69 + 1.56
p<0.05 * p<0.05 * p<0.05 *
*Versus basal.
Cuadro 4. Concentraciones séricas de hormonas tiroideas (basal, visita 4 y 5)
Hormona Basal Visita 4 Visita 5
(promedio + DS) (promedio + DS) (promedio + DS) p=
TSH (uUl/mL) 2.68+5.76 1.89+2.48 1.65+2.50 p<0.05
T4 total (ug/dL) 10.92 +2.19 9.34 +1.97 947 +1.9 p>0.05
T3 total (ng/dL) 1.03+0.25 1.43 +1.62 1.36+2.61 p>0.05
T4 libre (ng/dL 1.01+£0.25 0.95+0.24 1.04 £ 0.89 p>0.05

Cuadro 5. Clasificacién de los pacientes de acuerdo con las con-
centraciones de TSH y datos clinicos

Basal Visita 4
Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Estrato

TSH normal, clinicamente 43 (50.59) 51 (60)
normal

TSH alta, clinicamente normal 7 (8.24) 6 (7.05)
TSH alta, clinicamente 7 (8.24) 2 (2.35)
hipotiroideo

TSH baja, clinicamente 22 (25.88) 15 (17.64)
normal

Sin calificacién 6 (7.06) 11 (12.96)

El analisis de los eventos adversos mostré una baja
frecuencia de presentacion, (Cuadro 9) de severidad leve
a moderada sin eventos serios reportados durante el estu-
dio. E15.8% de los eventos adversos fueron considerados
potencialmente relacionados con levotiroxina trirranurada.

El propésito del tratamiento del hipotiroidismo es reponer
la carencia de las hormonas tiroideas para abatir los sin-
tomas y favorecer una satisfaccion de calidad de vida. La
levotiroxina es el medicamento que se emplea y debe de ser
individualizado de acuerdo a la respuesta de cada paciente.

Los pacientes incluidos en el estudio estaban siendo
tratados con diferentes terapias sustitutivas para el hipoti-
roidismo por especialistas en endocrinologia,de acuerdo a
la valoracion clinica inicial, el indice clinico diagnostico de
hipotiroidismo propuesto por Zulewski y el perfil tiroideo,
se demostro que 62 pacientes (61%) no se encontraban en
adecuado control clinico y/o quimico: 54 por hipofuncion
y 8 por sobre dosis, lo que demuestra la alta frecuencia de
falla en la individualizacion de la dosis.

De acuerdo con los resultados se demostrd que la levo-
tiroxina trirranurada es eficaz para disminuir los sintomas

Cuadro 6. Respuesta satisfactoria de acuerdo con el calculo de dosis de 1.6 £ 0.1 uyg x kg de peso

Centro Pacientes Terminaron con dosis de Terminaron con dosis Terminaron con dosis
terminados 1.6 £ 0.1 ug x kg de peso supra 6ptima infra optima

DF (1) 22 15(68.1%) 3 4

DF (2) 4 3(75%) 0 1

Guadalajara 12 7(58.3%) 2 3

Monterrey 12 8(66.6%) 1 3

Tampico 20 15(75.0%) 2 2

Torredn 15 11(73.3%) 1 3

Total 85 58(68.2%) 9(10.5%) 18(21.1%)



Cuadro 7. Evaluacion global del investigador

Eficacia Frecuencia Porcentaje
Excelente 77 90.59
Buena 7 8.24
Regular 1 1.18
Seguridad

Excelente 82 96.47
Buena 3 3.53
Precision en la dosificacion

Excelente 77 90.59
Buena 7 8.24
Regular 1 1.18
Cuadro 8. Evaluacion global por el paciente

Toma del medicamento Frecuencia Porcentaje
Sencilla y eficiente 74 87.06
Sencilla y no tan eficiente 3 3.53
Complicado y eficiente 8 9.41
Control de la enfermedad

Mejor de lo esperado 62 72.94
Peor de la esperada 1 1.18
Como la esperada 22 25.88

segun la escala de Zulewski y se observé una tendencia a
la baja de las concentraciones séricas de TSH en los casos
de hipotiroidismo no debidamente controlados antes del
estudio. Las concentraciones de TSH tuvieron una dife-
rencia significativa en comparacion con los valores basales
(2.68 £ 5.76) con respecto a los valores de la visita 4 y 5
(1.89 + 2.48, 1.65 + 2.50, respectivamente) p<0.05. Las
concentraciones de hormonas tiroideas se encontraban en
la medicion basal con tendencia a estar fuera de los limites
normales. El hipotiroidismo puede estudiarse merced a
los indices de Billewicz'? y la modificacion posterior de
Zulewski, lo que proporciona una valoracién que muestra
una correlacion aceptable e indices de sensibilidad con
respecto a los valores de TSH.

De acuerdo con los resultados obtenidos se demostro
que levotiroxina trirranurada es eficaz para disminuir los
sintomas de acuerdo con la escala de Zulewski y se observd
una tendencia a reducir las concentraciones séricas de TSH
en los casos de hipotiroidismo sin control adecuado antes
del estudio. EI hipotiroidismo puede estudiarse merced

Cuadro 9. Frecuencia de presentaciéon de eventos adversos

Evento adverso Frecuencia
Cefalea 13%
Astenia 7%
Faringitis 7%
Gripa 5%
Artralgia 5%
Parestesias 4%
Cansancio 2%
Insomnio 2%
Rinitis alérgica 2%
Neurodermatitis 2%
Gastritis 2%
Diarrea 2%
Infeccion de vias urinarias 2%
Anemia 2%
Resequedad de boca 1%
Bronquitis 1%
Acufenos 1%
Hipoacusia 1%
Ansiedad 1%
Depresion 1%
Mialgias 1%
Artritis reumatoide 1%
Colon espastico 1%
Hemorroides 1%

a los indices de Billewicz'* y la modificacion posterior
de Zulewski. Su aplicacion sigue el mismo método que
el anterior: se afiaden o sustraen puntos con arreglo a los
diversos sintomas y signos, proporcionando una valoracion
global al final. Su aplicacion muestra aceptables indices de
sensibilidad con respecto a los valores de TSH.

Existen diferentes tratamientos de gran actividad con
eficacia similar, de forma que, mas alla de las recomen-
daciones de diversas guias clinicas, la seleccion de un
tratamiento u otro depende del médico. Cada pauta tiene
sus ventajas e inconvenientes en términos de frecuencia
de las tomas, tamano de las pastillas, efectos secun-
darios, incomodidades con el estilo de vida, cambio o
restriccion en la alimentacion e interacciones con otros
medicamentos.'*!* Ademas, es posible que no coincidan
las preferencias acerca del tratamiento entre paciente y
médico.

Lo que fundamentalmente se indica en el tratamiento
del hipotiroidismo es la T4, o levotiroxina, la T3 se produ-
ce menos y su concentracion en sangre es por la conversion



de T4 a T3. La levotiroxina sddica trirranurada es una
hormona tiroidea sintética indicada en el tratamiento de
reemplazo tiroideo: se absorbe de manera variable en el
tubo gastrointestinal con una biodisponibilidad de 50 a
80%. Con concentraciones plasmaticas medibles entre las
2 y 4 horas posteriores a su administracion. Su vida media
es de aproximadamente siete dias en una persona con fun-
cion hepatica y renal normales; suele acortarse en estados
hipertiroideos y alargarse en estados hipotiroideos.'

La levotiroxina se une casi por completo a las proteinas
plasmaticas (99.97%), sobre todo a la globulina fijadora
de tiroxina (TBG), en menor grado con la prealbumina
y la albumina. La fraccion libre representa 0.03% de la
tiroxina total; esta fraccion es la responsable de la accion
periférica y de la conversion al metabolito mas activo: la
triyodotironina, que tiene una potencia metabolica 3 a 4
veces superior que la correspondiente a la levotiroxina. Se
distribuye a todos los liquidos y tejidos del organismo con
mayores concentraciones en el higado y el rifion.

La levotiroxina se metaboliza en: la tiroides, higado,
rifion y glandula pituitaria. Existen cuatro vias principales
para su metabolismo: desyodacion a triyodotironina (T3),
que es la forma activa principal de la levotiroxina o a
triyodotironina reversa (rT3), que es una forma inactiva.
Algunos conjugados con acido glucuroénico y acido sulfu-
rico se eliminan por la bilis. Entre 30 y 50% de la dosis se
excreta en la orina y de 20 a 40% en las heces, una parte
se excreta como tiroxina libre y otra como metabolitos
conjugados o desyodados. La hormona se excreta en la
leche humana en baja concentracion; solo se ha detectado
10% de la dosis requerida en un tratamiento sustitutivo.
Las hormonas tiroideas dificilmente cruzan la barrera
placentaria.

En general, la levotiroxina trirranurada es bien tolerada,
rara vez se han reportado reacciones alérgicas en la piel,
diarrea, sudacion, temblor, cefalea, insomnio, intolerancia
al calor y fiebre. Estas manifestaciones indican sobredo-
sificacion y desaparecen al reducir la dosis o suspender
la medicacion.

En el tratamiento sustitutivo es importante darle al
paciente la dosis correcta, individualizada, porque la dosis
no es igual para todos los pacientes; recuérdese que es
un tratamiento de por vida. Las concentraciones de TSH
recomendables para ajustar y mantener dosis sustitutivas
adecuadas de levotiroxina en pacientes adultas, no emba-
razadas, con hipotiroidismo son de entre 0.5 y 1.5 mU/L.

Por fortuna, en este momento ya se tienen productos de
leovotiroxina que permiten dar una dosis apropiada con
una flexibilidad mas comoda y sencilla, porque se dispo-
ne de presentaciones nuevas que por las caracteristicas
en la estructura de la tableta permiten partirla en cuatro
fracciones. La recomendacion de dosis inicial es de 1.6
microgramos por kilogramo aunque esto puede variar por
multiples factores.

De acuerdo con nuestros resultados, al identificar en
pacientes hipotiroideos la dosis correcta por kilogramo de
peso inicial y de mantenimiento y valorar la satisfaccion al
tratamiento, eficacia y seguridad de la levotiroxina sddica
trirranurada en el tratamiento de pacientes con hipotiroi-
dismo primario, se demostré que la individualizacion del
tratamiento permitié obtener un excelente resultado de
eficacia de 98.8%, y en 68% se consiguio que el resultado
clinico y quimico fuera satisfactorio con la dosis de 1.6
pg/kg de peso. En el resto de los pacientes fue necesario
hacer reajustes individuales de acuerdo con la respuesta
de cada uno.

La dosis propuesta de 1.6 pg por kg de peso de levo-
tiroxina trirranurada y al ajustar a 1.6 + 0.1 ng por kg de
peso, la respuesta final fue muy alta porque 58 (68.2%)
pacientes terminaron ajustandose a esta dosificacion.
Del total de pacientes, 56 (65.5%) al final del estudio
terminaron con dosis que habitualmente no se prescriben
de levotiroxina; por ejemplo: 62.5 ng, 87.5 nug, 112.5
ng, 137.5 ng o 162.5 pg, levotiroxina trirranurada lo que
permitid la flexibilidad de dar estas dosis.

Cuando se evalua la satisfaccion en pacientes con hi-
potiroidismo se estudia la apreciacion que el médico tiene
a la respuesta de su paciente, mientras que la satisfaccion
terapéutica se incluye, a menudo, como una dimension
mas de la calidad de vida.

Dentro del ambito de la satisfaccion de los pacientes
se ha estudiado con mas frecuencia su relacion con la
atencion recibida o con las estructuras sanitarias, mientras
que la satisfaccion con los tratamientos farmacoldgicos no
ha sido, hasta el momento, una variable excesivamente
desarrollada en los ambitos de la practica clinica o de la
investigacion clinica.'>'¢ La satisfaccion del tratamiento
fue similar entre los centros participantes. La evaluacion
que realizé el médico tratante y el paciente apoya los
comentarios anteriores.

En la bibliografia médica no existe un cuestionario de
satisfaccion con el tratamiento especifico para pacientes



con hipotiroidismo. Se ha utilizado el cuestionario TSQM'3
validado a nivel mundial, incluidos paises latinos. Se basa
en el formato del cuestionario para pacientes con diabetes
DTSQ.! Otras aproximaciones recientes a esta medicion
de resultados emplean una escala analdgica visual como
instrumento de evaluacidon de la satisfaccion al trata-
miento.'” A pesar de que existen multiples tratamientos
farmacologicos para el hipotiroidismo, ninguno de ellos ha
valorado la relacion de su eficacia clinica y la satisfaccion
del tratamiento por el paciente.

En los tres parametros evaluados por el médico (efica-
cia, seguridad y precision en la dosificacion) la apreciacion
que predominé fue “excelente”. Con respecto al paciente,
utilizando el cuestionario de satisfaccion TSQM validado
previamente, la mayor proporcion considerd que la toma
del medicamento fue sencilla y eficiente y el control de la
enfermedad fue mejor de lo esperado. Con respecto a la
seguridad, nuestros tipo y proporcion de eventos adversos
permitieron considerar que la levotiroxina trirranurada
tiene un margen de seguridad adecuado.

En conclusion, se considera que las dosis fraccionadas
son fundamentales para establecer un control estricto del
paciente hipotiroideo.

Nota: la levotiroxina trirranurada (KaretVR) fue gentilmente propor-
cionada para este estudio por laboratorios Armstrong de México.
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Articulo de revisidon

Sindromes endocrinos paraneoplasicos. Revision de la bibliografia

Marco Antonio Lépez Hernandez*

Los sindromes paraneoplasicos endocrinos o humorales ocurren como un efecto a distancia de un tumor, independientemente del efecto
local de sus metéstasis, condicionadas por la produccion ectopica de péptidos hormonales, o sus precursores, citocinas y, mas raramen-
te, hormona tiroidea o vitamina D. Los sindromes paraneoplasicos hormonales son padecimientos que se asocian con muchos tipos de
tumores. La importancia del conocimiento de estos sindromes radica en la posibilidad de poder establecer tempranamente el diagnéstico
de una afeccién oncologica hasta entonces no diagnosticada, evitar el error diagndstico al que pueden inducir estos sindromes por el
cuadro clinico predominante o porque sirven para monitorizar la evolucién y la respuesta al tratamiento de la neoplasia que los origina.
En esta revision se consideran los siguientes sindromes paraneoplasicos: sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética,
hipercalcemia de las neoplasias, hipoglucemia, sindrome de Cushing y acromegalia.

Palabras clave: sindrome paraneoplasico, sindrome de Cushing, acromegalia, hipercalcemia, hiponatremia, hipoglucemia.

The endocrine or humoral paraneoplastic sindromes can be defined as clinical entities, caused by a distance effect of a tumor, indepen-
diently of the local effect of its metastases, thath ocurrs mediated by the ectopical production of hormonal peptides o their precursors,
citokines and rarely by tiroid hormone or D vitamin. The endocrine paraneoplastic syndromes, are important clinic entities associated to
many kind of tumors. The importance of the knowledge of this syndromes is the chance to make a early diagnostic of a previously undi-
agnosed oncologic entity, avoid the diagnostic mistake induced by this syndromes that can be the predominant clinical scenario, or can be
useful for monitoring the evolution and response to the treatment of the neoplasm that originate them.vIn this review are considerated the
next paraneoplastic syndromes: the inappropriate secretion of the antidiuretic hormone, the malignancy’s hypercalcemia, hypoglycaemia,
Cushing syndrome and acromegaly.

Key words: Paraneoplastic syndrome, Cushing syndrome, acromegaly, hypercalcemia, hyponetremia, hypoglycaemia.

ace mas de 100 afnos se observd que ciertos

canceres podian causar signos y sintomas no

atribuibles a los efectos de la compresion directa
por el tumor o sus metastasis.! En el decenio de 1940 esos
trastornos se denominaron sindromes paraneoplasicos,’
que permanecieron poco entendidos hasta hace relativa-
mente poco tiempo.

* Médico adscrito al servicio de Medicina Interna, Hospital Ge-
neral de Ecatepec Dr. José Maria Rodriguez, ISEM. CLISIDA
Hospital General Regional 1 Dr. Carlos MacGregor Sanchez
Navarro, IMSS.

Correspondencia: Dr. Marco Antonio Lopez Hernandez. Av. Juarez
Mz 32 L4 Casa 3. Los Héroes, Ixtapaluca 56530, Estado de México.
Correo electrénico: niklaus2003@yahoo.com.mx

Recibido: 5 de enero 2012. Aceptado: mayo 2012.

Este articulo debe citarse como: Lopez-Hernandez MA. Sindromes
endocrinos paraneoplasicos. Revision de la bibliografia. Med Int
Mex 2012;28(5):454-460.

www.nietoeditores.com.mx

En la actualidad, los sindromes paraneoplasicos mejor
entendidos estdn condicionados por la produccion, por
parte del tumor, de péptidos funcionales y hormonas,
como es el caso de los sindromes paraneoplasicos endo-
crinoldgicos, por la activacion inmunitaria cruzada entre
proteinas del tumor y tejidos normales, como en el caso
de los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos.

Los sindromes pareancoplasicos son trastornos cli-
nicos producidos por efectos a distancia de un cancer
0 sus metastasis, sin que sus metastasis estén condi-
cionadas directamente por el tumor. Es importante
reconocer un sindrome hormonal paraneoplasico por
tres razones primordiales: puede llevar al diagndsti-
co de una neoplasia subyacente, benigna o maligna,
previamente desconocida; puede dominar el cuadro
clinico y, por tanto, inducir a errores en cuanto al
origen y tipo de tumor primario y, finalmente, puede
seguir el curso clinico del tumor subyacente y, asi, ser
util para monitorizar su evolucion.



Sindrome de secrecién inapropiada de hormona anti-
diurética

Lo describieron, inicialmente, Schwartz y Bartter en 1957,
como hiponatremia asociada a cancer pulmonar bronco-
génico y a la hiponatremia con la produccion ectopica de
hormona antidiurética.?

La vasopresina (hormona antidiurética) se produce en
el hipotalamo y se almacena en las terminales nerviosas de
la hipofisis posterior. En las células del cancer pulmonar
de células pequeiias puede ocurrir una sintésis adicional
de hormona antidiurética que también puede sintetizar y
secretar oxitocina. La vasopresina y la oxitocina ejercen
actividades de sefialamiento autocrinas y paracrinas rela-
cionadas con el inicio y crecimiento del cancer pulmonar
de células pequefias.*> La hormona antidiurética se une a
los receptores V2 de vasopresina en los tubulos renales,
donde incrementa la reabsorcion de agua.

En pacientes con cancer pulmonar la hiponatremia es
un problema clinico comun, aunque sus bases moleculares
no se hayan aun comprendido por completo. Consiste en
un trastorno electrolitico caracterizado por orina inade-
cuadamente concentrada, concentracion elevada de sodio
urinario y volumen intravascular aumentado. Debido a
que en pacientes con cancer de células pequefnias con hi-
ponatremia se han encontrado concentraciones elevadas
de hormona antidiurética, la hiponatremia se ha atribuido
a la elevacion de las concentraciones de péptido natriu-
rético auricular.

Ademas del cancer pulmonar microcitico, el sindrome
de secrecion inadecuada de hormona antidiurética se ha
observado en mesoteliomas, timoma, enfermedad de
Hodgkin, carcinomas nasofaringeo, duodenal, pancreatico,
gastrico, de utero, leucemia y tumores cerebrales.

Los sintomas dependen mas de la velocidad de inicio
de la hiponatremia que de las concentraciones absolutas
de sodio sérico. Son frecuentes las nauseas, vomito y los
sintomas de intoxicacion acuosa, como: somnolencia,
letargo, crisis convulsivas y coma.

El sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética se debe a la secrecion continuada de vasopresina
en ausencia de estimulos osmoticos y no osmoticos. En
los examenes de laboratorio se halla hiponatremia (<135
mmol/L), hipoosmolaridad plasmatica (<280 mOsm/
kg) y orina con concentracién mayor a la maxima (>200
mOSm/kg) con excrecion elevada de sodio en la orina
(>30 mmol/L)

Lo importante es el tratamiento de la neoplasia subya-
cente. En el cancer pulmonar microcitico, la quimioterapia
mantiene el sodio sérico en concentraciones normales en
88% de los pacientes. La hiponatremia severa con sintomas
neurologicos debe tratarse con solucion salina hipertonica
y diuréticos de asa, a fin de evitar la sobrecarga hidrica.
La correccion del sodio debe ser lenta, no mayor de 25
mmol/L en las primeras 48 horas, a fin de disminuir el
riesgo de mielinolisis pontina. La demeclociclina y el
carbonato de litio pueden ser opciones terapéuticas, aunque
su uso se ha asociado con diabetes nefrogénica.

Hipercalcemia

La hipercalcemia es el hallazgo mas comun en los sin-
dromes paraneoplasicos malignos, aparece en 20 a 30%
de todos los céanceres. La incidencia de hipercalcemia
asociada con neoplasias es casi la mitad que la ocasionada
por hiperparatiroidismo primario. En el contexto de la
enfermedad neoplasica maligna la hipercalcemia implica
mal pronostico.” La mortalidad a 30 dias en pacientes
con cancer que cursan con hipercalcemia maligna es de
aproximadamente 50%.*

En pacientes con cancer existen cuatro mecanismos
principales para la hipercalcemia (Cuadro 1). La pro-
duccidn de la proteina relacionada con la paratohormona
(PTHTrP) por las células tumorales, conocida como hiper-
calcemia humoral de la malignidad, es el mecanismo en
aproximadamente 80% de los tumores de células escamo-
sas.’ Cuando se une a los receptores para PTH en el hueso
y el rifidon, la proteina relacionada con la paratohormona
regula la reabsorcion dsea y la regulacion renal de calcio
y fosfato,” el otro 20% de los casos de hipercalcemia se
originan por la actividad osteolitica en sitios de metastasis
oseas del tumor. El cancer de mama, el mieloma multi-
ple y los linfomas suelen causar hipercalcemia por este
mecanismo. En forma rara la hipercalcemia surge como
resultado de la secrecion ectopica de vitamina D, que se
ha asociado con ciertos linfomas, o con paratohormona.

Los datos clinicos sugerentes de hipercalcemia inclu-
yen: nausea, vomito, letargia y coma. Los sintomas no sélo
dependen de la gravedad de la hipercalcemia (se conside-
ran graves las concentraciones séricas de calcio mayores
de 14 mg/dL, [para convertir a mmol/L multiplicar por
0.25]) si no de la velocidad de inicio.

Al diagnosticar hipercalcemia hay que considerar que la
concentracion de calcio total, que es como frecuentemente



Cuadro 1. Tipos de hipercalcemia asociada con neoplasias

Tipo Frecuencia Metastasis 6seas Agente causal Tumores tipicos
Hipercalcemia humoral de 80% Minimas o ausentes PTHrP Canceres de células

la malignidad escamosas
Hipercalcemia osteolitica 30% Comunes, extensas Citocinas, quimosinas, Cancer de mama,
local PTHrP mieloma multiple, linfoma
Linfomas secretores de <1% Variable 1,25(HO),D Todos los tipos de linfoma
1,25(HO),D

Hiperparatiroidismo <1% Variable PTH Variable
ectopico

lo determinan los laboratorios clinicos, se incrementa o
disminuye segun la concentracion de albumina sérica.
Existen formulas para corregir la albimina en el calcio
total o, bien, solicitar en lo posible la determinacion de cal-
cio ionizado. Los tumores asociados con la hipercalcemia
de la malignidad son, por lo general, grandes y eviden-
tes.!%1213 Aunque existen neoplasias neuroendocrinas que
constituyen la excepcion, como tumores de los islotes o
feocromocitomas.

En forma rutinaria deberan medirse las concentracio-
nes de paratohormona, puesto que aunque la secrecion
ectopica de ésta es rara, el hiperparatiroidismo prima-
rio concomitante no lo es.'* Si las concentraciones de
calcio estan elevadas se debera considerar no solo la
hipercalcemia asociada con enfermedad neoplasica, sino
también los factores que no tienen asociacion con el can-
cer (diuréticos tiazidicos, hiperparatiroidismo primario,
enfermedad granulomatosa, etc.), aunque los pacientes
con hipercalcemia humoral asociada con la malignidad
tienen concentraciones elevadas de PTHrP. Solo debera
considerarse la determinaciéon de PTHrP en casos en que
el contexto clinico no permite sustentar el diagndstico, o
cuando la causa de la hipercalcemia no esta esclarecida.

Por lo que se refiere al tratamiento de la hipercalcemia
asociada con enfermedad neoplésica deben considerarse
las medidas terapéuticas anticalcémicas, como transi-
torias, y no con un efecto directo en la supervivencia.
El tratamiento debera, primordialmente, dirigirse a la
enfermedad maligna subyacente.® Cuando el tratamiento
ante hipercalcemia se considere apropiado, es necesario
considerar la severidad de la hipercalcemia para guiarlo.

Aunque no existen guias de tratamiento clinico, puede
considerarse hipercalcemia leve a la concentracion de 10.5
a 11.9 mg/dL (2.6 a 2.9 mmol/L), moderada de 12 a 13.9

mg/dL (3 a 3.4 mmol/L) y severa de 14 mg/dL o mayor
(3.5 mmol/L). En general, las complicaciones neurologicas
y renales de la hipercalcemia empeoran con la severidad
de la misma. Hay que tomar en cuenta que existen otros
factores que determinan la respuesta al incremento de
las concentraciones séricas de calcio, como: la velocidad
de inicio de la hipercalcemia y los déficits neurologicos
previos. Las medidas de soporte general incluyen: reti-
ro de los complementos de calcio de las soluciones, y
farmacos que pueden agravar la hipercalcemia, como:
diuréticos tiazidicos, litio, vitamina D, complementos
de calcio oral y, de ser posible, suspension de sedantes,
incluidos los analgésicos que producen sedacion. En
general, los pacientes con hipercalcemia paraneoplasica
llegan a padecer hipofosfatemia, que dificulta, per se, el
tratamiento de la hipercalcemia. Se recomienda mantener
concentraciones de fosforo sérico de 2.5 a 3 mg/dL (0.98
a 1 mmol/L), la creatinina en concentraciones normales
y un producto calcio-fésforo menor a 40, idealmente en
limite de 30 (ambos electrolitos expresados en mg/dL).!516
Debe evitarse la correccion endovenosa de fosforo, reser-
vandola sélo cuando no puede recurrirse a la via oral, por
la posibilidad de inducir convulsiones por hipocalcemia
e insuficiencia renal aguda.'”

Los pacientes con hipercalcemia asociada con cancer
pueden estar muy deshidratados debido a diabetes insipida
nefrogénica, o por aporte disminuido por via oral condi-
cionado por nausea, vomito o ambos. La deshidratacion
disminuye la concentracion de filtrado glomerular y la
capacidad renal de excretar el exceso de calcio. Por ello es
importante comenzar por hidratar al paciente con solucion
salina normal a un ritmo de infusion de 200 a 500 mL/h, de
acuerdo con el estado de hidratacion y estado cardiovas-
cular previos. Se debera inducir calciuresis con diuréticos



de asa, una vez hidratado el paciente. En contraste con los
diuréticos de asa, las tiazidas no deben indicarse, porque
estimulan la reabsorcion de calcio a nivel tubular.'®

Los bisfosfonatos intravenosos son, con mucho, los
agentes terapéuticos mas estudiados, seguros y eficaces
para el tratamiento de la hipercalcemia asociada con can-
cer. Estos farmacos bloquean la reabsorcion 6sea inducida
por osteoclastos.!”?! Como los bisfosfonatos se absorben
pobremente por via oral, sélo las presentaciones intraveno-
sas estan indicadas para la hipercalcemia parancoplasica.
Los bisfosfonatos deberan iniciarse tan pronto como se
identifique la hipercalcemia porque su respuesta requiere
dos a cuatro dias. EI 60 a 90% de los pacientes tratados
con bisfosfonatos tendran concentraciones normales de
calcio, de cuatro dias a una semana del tratamiento y los
mantendran de una a tres semanas.

Los glucocorticoides pueden tener utilidad en linfomas
con produccion elevada de 1,25 (OH), vitamina D.*'** La
calcitonina, aunque produce un descenso rapido de las
concentraciones de calcio, s6lo logra un efecto muy mo-
desto y transitorio. La mitramicina, que era el tratamiento
angular del tratamiento de la hipercalcemia de las neopla-
sias, esta limitada por sus efectos adversos.* El nitrato de
galio estd aprobado para el tratamiento de la hipercalcemia
paraneoplasica, pero al requerir una infusion continua por
espacio de cinco dias se indica poco.**

La dialisis es una opcién terapéutica efectiva en pa-
cientes adecuadamente seleccionados, quienes cursan
con insuficiencia renal aguda o cronica, cuando existe
insuficiencia cardiaca congestiva y la infusion agresiva
de solucion salina no es factible, y otras terapias como
los bisfosfonatos deben indicarse con precaucion. Es ra-
zonable considerarla con tasas de filtrado glomerular de
20 a 30 mL/min, o cuando existe insuficiencia cardiaca
congestiva que contraindica la infusién de grandes volu-
menes de solucion salina.>3

Hipoglucemia por tumores distintos a los de las células

de los islotes pancreaticos

Los tumores que condicionan hipoglucemia pueden ser de ori-

gen mesodérmico, epitelial o hematopoyético.?”** (Cuadro 2)
La hipoglucemia asociada con tumores puede dividirse

en tres grupos:

1. Hipoglucemia condicionada por tumores que, a su vez,
condicionan exceso de insulina, como: insulinomas pan-
creaticos y tumores con produccion ectopica de insulina.

Cuadro 2. Tumores extrapancreaticos que causan hipoglucemia
Tumores de origen mesodérmico

Fibrosarcomas, fibroblastoma y fibroma

Tumores mesenquimales de diafragma, pancreas, pleura
y peritoneo

Mesoteliomas

Leiomiosarcomas

Hemangioendotelioma

Hemangiopericitoma

Histiocitoma

Nefroma mesoblastico

Tumores de origen epitelial

Hematomas

Cancer de estébmago, colon, sigmoides y recto
Cancer de pulmén

Cancer medular de tiroides

Cancer escamoso indiferenciado de térax
Cancer adrenal

Cancer de proéstata

Cancer de origen hematopoyético

Linfoma gastrointestinal
Leucemia

2. Hipoglucemia condicionada por factores relacionados
con el tumor, como: destruccion hepatica o de glandu-
las suprarrenales por infiltracion del tumor.

3. Hipoglucemia producida por factores que interfieren
con el metabolismo de la glucosa, como: anticuerpos
contra receptores de insulina, varias citocinas con fac-
tor de necrosis tumoral alfa, interleucinas 1 y 6, ca-
tecolaminas, factor de crecimiento similar a insulina
tipo I y tumores que secretan precursores del factor
de crecimiento similar a insulina tipo II, parcialmente
procesado.

La hipoglucemia inducida por tumores distintos a los de
las células de los islotes es un fendmeno paraneopléasico
raro, descrito por vez primera en 1929, en un paciente con
carcinoma hepatocelular.’®* Posteriormente se describio
esto en otro tipo de tumores. En 1988 se observo, por vez
primera, que la hipoglucemia inducida por tumores estaba
asociada con produccion aberrante de pro-IGF-II (llama-
do también “big IGF-II"’) que resultaba en una actividad
similar a la de la insulina persistente.*’

El sistema de IGF esta constituido por dos ligandos
IGF-I e IGF-II y dos receptores: el receptor de IGF-I
(IGF1R por sus siglas en inglés) y el receptor de manosa-



6-fosfato para IGF-1I (IGF2R).*! La mayor parte de IGF-I e
IGF-II circulantes se produce en el higado, aunque existen
otros tejidos capaces de producirlo.

La hipoglucemia es, por lo general, de ayuno, y se
caracteriza por bloqueo de la produccion hepatica de
glucosa, por inhibicion de la glucogenolisis y gluconeo-
génesis. Bloqueo de la lipdlisis en el tejido adiposo, lo
que implica baja concentracion de acidos grasos libres
y consumo periférico de la glucosa por el tumor, aunado
a mayor captacion de ésta en el musculo esquelético.
Aunque estos efectos son tipicos de la insulina, las con-
centraciones tienden a ser bajas, por aumento del factor
de crecimiento similar a insulina tipo II grande (IGF-II,
por sus siglas en inglés) originado por un procesamiento
defectuoso de IGF-IL.%

La clinica viene dada por datos clasicos de hipogluce-
mia, como: diaforesis, ansiedad, hambre y alteraciones
del nivel de alerta o conducta anormal, que ceden con la
administracion de glucosa.

Entre los hallazgos de laboratorio estan: las concentra-
ciones elevadas de IGF-II a expensas del IGF-II grande,
concentraciones bajas de insulina, péptido C, proinsulina
e IGF-I. Rara vez se documenta produccion ectopica de
insulina.

El tratamiento de la enfermedad neoplésica subyacente
puede requerir infusiones de glucosa, glucocorticoides y
glucagon. Dado que se tiende a diagnosticar a estos pa-
cientes con estadios oncoldgicos avanzados, el prondstico
es generalmente malo.

Sindrome de Cushing
Aunque la mayoria de los casos de hipercortisolismo
enddgeno son hipofisarios (50 a 80%), los tumores
ectopicos no hipofisarios representan 10 a 15% de los
pacientes con sindrome de Cushing.*> La mayor parte de
los tumores producen proopiomelanocortina (POMC),
molécula precursora de ACTH, pero sélo una pequeifia
parte de esos tumores produce suficiente ACTH para
dar lugar a sindrome de Cushing clinico (Cuadro 3).%-#
En ocasiones, el sindrome de Cushing se debe a secre-
cién de CRH o de ACTH y CRH ala vez. La produccion de
CRH se ha documentado en carcinoides bronquiales, can-
cer medular de tiroides y cancer de prostata metastasico.
Los pacientes manifiestan la clinica clasica del sindrome
de Cushing: obesidad central, hirsutismo, hipertension arte-
rial, intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus, osteopenia

Cuadro 3. Tumores causantes de sindrome de Cushing ectépico

Pulmén Carcinoma de pulmén, especialmente
carcinoma de células pequefias, adenoma
bronquial o carcinoide.

Pancreas Cistoadenoma, carcinoma, carcinoide,
adenoma y carcinoma de células de los islotes.

Timo Carcinoma, carcinoide.

Suprarrenal Feocromocitoma y carcinoma suprarrenal
cortical.

Tiroides Carcinoma medular de tiroides.

Miscelanea Tumores hematolégicos malignos.

Cancer de higado, préstata, mama, melanoma.
Carcinoides gastrointestinales.
Adenocarcinoma de origen indeterminado

u osteoporosis, debilidad muscular, estrias violaceas, cara
de luna llena, depresion y edemas. Las causas de Cushing
pueden ser dependientes de ACTH (hipofisiaria, en cuyo
caso se denomina enfermedad de Cushing, o ectdpica) o
independientes de ACTH (adenoma o cancer suprarrenal,
hiperplasia nodular pigmentada primaria, y receptores
suprarrenales ectdpicos con hiperplasia adrenal macrono-
dular). Después de sospechar el diagnéstico por la clinica
y corroborado bioquimicamente, se realizan pruebas para
establecer el diagnostico diferencial entre las distintas
causas de hipercortisolismo, mediante procedimientos bien
establecidos que salen del propdsito de esta revision.*>4647

El tratamiento es el del tumor causal. El exceso de
cortisol puede tratarse como en el sindrome de Cushing
de cualquier otra causa, existen ocasiones en las que hay
que recurrir a la suprarrenalectomia bilateral para poder
controlar el cuadro, cuando el tumor primario no ha
podido localizarse. Los farmacos de primera lineas para
el tratamiento del sindrome de Cushing paraneoplasico
se dirigen a la inhibicion de la sintesis esteroidea. Estos
farmacos incluyen: ketoconazol, mitotano, metirapona y
aminoglutetimida. A pesar de la ndusea asociada con su uso
y potencial hepatologico, el ketoconazol es el mas tolerado
de esos farmacos.*® Los agentes antihipertensivos y diuré-
ticos, con una cuidadosa vigilancia de las concentraciones
de potasio sérico, también pueden ser ttiles para controlar
los sintomas. Mas raramente se indican octeétrida que
bloquea la liberacion de ACTH o etomidato, que inhibe
aspectos de la sintesis de esteroides, y que se ha indicado



para disminuir las concentraciones de cortisol en pacientes
que no pueden tomar medicaciones por via oral.*®

Acromegalia

La acromegalia secundaria a tumores no hipofisiarios es
rara, y constituye menos de 1% de los casos de acromega-
lia.* Este sindrome paraneoplasico esta mas cominmente
ligado a la secrecion de hormona liberadora de la hormona
de crecimiento (GHRH) que a la hormona de crecimiento
en si. Se conocen dos variedades bien documentadas de
acromegalia por secrecion de hormona de crecimiento de
origen no hipofisario, el linfoma no Hodgkin** y el tumor
de células de islotes pancreaticos.’!

La acromegalia parancoplasica producida por GHRH
es mas frecuente que la producida por hormona de creci-
miento, aunque es rara constituyendo menos de 0.5% de
los casos de acromegalia en total. Los tumores asociados
con ésta son: carcinoides bronquiales e intestinales, se-
guidos por tumores de células de los islotes pancreaticos.

En la acromegalia ectopica se obtendran valores ele-
vados no s6lo de hormona de crecimiento sino también
de IGF-1y de GHRH; esta ultima es imprescindible para
el diagnostico. La anatomia patoldgica de estos pacientes
muestra, por lo general, hiperplasia hipofisiaria.

El tratamiento viene dado por el control del tumor
que condiciona el sindrome; no obstante, los analogos de
somatostatina constituyen una opcion terapéutica util, al
controlar la secrecion hormonal ectopica (54 a 70%) y la
produccion de hormona de crecimiento hipofisaria; ademas
de que logran reducir el tamafio del tumor.*
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Articulo de revision

Actualidades en la fisiopatologia del sindrome de intestino irritable: el

papel de las infecciones
José Maria Remes-Troche*

Aunque se desconoce la causa del sindrome de intestino irritable, en la actualidad se cree que esta enfermedad se origina por multiples
causas entre las que participan varios agentes que interactian produciendo alteraciones sensitivas y motoras dentro del sistema nervioso
entérico. Las infecciones, los trastornos emocionales y la dieta son algunos de los factores que mas se han relacionado con estas altera-
ciones. La probabilidad de que las alteraciones en la flora entérica o microbiota puedan jugar un papel en la patogénesis del sindrome de
intestino irritable ha comenzado a atraer la atencion cientifica, a raiz de la descripcion del sindrome de intestino irritable posinfeccioso, el
papel del sobrecrecimiento bacteriano y la prescripcion de antibiéticos y probidticos en el tratamiento del sindrome de intestino irritable.
En esta revision se analiza la informacion mas relevante acerca de los aspectos mas novedosos de la fisiopatologia del sindrome de
intestino irritable y su relacion con las infecciones.

Palabras clave: intestino irritable, antibiéticos, probidticos, prebidticos, infecciones.

Although is not clearly known what causes irritable bowel syndrome (IBS), it has been proposed that this disease has a multifactorial
etiology in which multiple agents interact to produce motor and sensory disturbances in the enteric nervous system. Infections, emotional
disorders and diet are some of the factors that have been associated with IBS. The probability that the alterations in the intestinal flora or
microbiota may play a role in the pathogenesis of irritable bowel syndrome (IBS), has begun to attract scientific attention recently, following
the description of post-infectious IBS, the role of bacterial overgrowth and the use of antibiotics and probiotics in the management of IBS.
This review discusses the most relevant information about innovative aspects of the pathophysiology of IBS and its relationship to infection.
Key words: irritable bowel, antibiotics, probiotics, prebiotics, infections

| sindrome de intestino irritable es un trastorno
heterogéneo que puede afectar de 10 a 20% de
la poblacion.! Debido a su alta prevalencia, la
cronicidad de sus sintomas y su repercusion en la calidad
de vida, sus costos son enormes.>* Por ejemplo, multiples
estudios han mostrado que los pacientes con sindrome

*

Investigador titular de tiempo completo, Laboratorio de Fi-
siologia Digestiva y Motilidad Gastrointestinal. Instituto de
Investigaciones Médico-Bioldgicas, Universidad Veracruzana.

Correspondencia: Dr. José Maria Remes-Troche. Universidad
Veracruzana, Veracruz. lturbide s/n, Veracruz 91400, Ver. Correo
electronico: joremes@uv.mx

Recibido: 21 de febrero 2012. Aceptado: mayo 2102.

Este articulo debe citarse como: Remes-Troche JM. Actualidades
en la fisiopatologia del sindrome de intestino irritable: el papel de
las infecciones. Med Int Mex 2012;28(5):461-472.

www.nietoeditores.com.mx

de intestino irritable utilizan maés los servicios de salud
(mas consultas, mas examenes de laboratorio, mas me-
dicamentos, e incluso mas cirugias), que los pacientes
con enfermedades organicas sin sindrome de intestino
irritable.** Otro hecho relevante es que la mayoria de los
sujetos que padecen este trastorno se encuentran entre la
tercera y quinta décadas de la vida, lo que afecta conside-
rablemente su productividad.® Después que se diagnostica
este problema, 75% de los sujetos permanece sintomatico
al menos por un promedio de cinco anos.” Todos estos
factores contribuyen a que el diagndstico y tratamiento
de estos pacientes sea elevado, y por ejemplo los costos
directos e indirectos en Estados Unidos por tratamiento
del sindrome de intestino irritable son cercanos a los 30
mil millones de dolares por afio.®?

En este trabajo se revisa la informacion mas relevante
acerca de los aspectos mas novedosos de la fisiopatologia
del sindrome de intestino irritable y su relacion con las
infecciones.



Definicion y aspectos epidemiolégicos del sindrome de
intestino irritable en México

La definicion mas reciente es la basada en los criterios
de Roma III. Estos criterios sefialan que el sindrome de
intestino irritable es un trastorno funcional intestinal en el
que el dolor o malestar abdominal se asocia con cambios
en el habito intestinal o alteraciones en la defecacion.!”
La manifestacion principal es dolor o malestar abdominal
cronico, asociado con alteraciones en el habito intestinal,
como: estrefiimiento o diarrea y a otros sintomas gas-
trointestinales como distension abdominal y sensacion de
inflamacion (96%), evacuacion incompleta, urgencia, pujo
y tenesmo. En la actualidad se reconocen cuatro subtipos
segun el comportamiento del habito intestinal: sindrome
de intestino irritable con predominio de diarrea, sindrome
de intestino irritable con predominio de estrefiimiento,
sindrome de intestino irritable mixto y sindrome de in-
testino irritable no clasificable.

Una condicién particular de este sindrome es la inesta-
bilidad de los sintomas, heterogeneidad y sobreposicion
con otros trastornos funcionales gastrointestinales como,
por ejemplo: dispepsia funcional (28-57%), pirosis fun-
cional (56%), dolor toracico funcional de probable origen
esofagico (27%) y trastornos anorrectales (8-10%).!-14
Aun mas, existe asociacion con otros trastornos funcio-
nales no gastrointestinales, como: fibromialgia, sindrome
de fatiga cronica, dolor pélvico cronico, trastornos de la
articulacion témporo-mandibular y cistitis intersticial
(21-61%).

La prevalencia del sindrome de intestino irritable en
nuestro pais es similar a lo reportado en la bibliografia
mundial y, al menos, existen tres trabajos. Uno realizado
con voluntarios universitarios en el Distrito Federal en el
que, mediante un cuestionario con los criterios de Roma
II, se encontrd una prevalencia de 35.5% (IC 95% 30.4-
41.0)." Otro estudio que utilizé6 el mismo cuestionario
se realizd en poblacion abierta del estado de Tlaxcala y
mostrd una prevalencia de sindrome de intestino irritable
de 16.0% (IC 95% 12.9-19.5)." Uno mas se efectud en
poblacion abierta de la ciudad de Veracruz, que reportod
una prevalencia de 16.7%.'¢ Los subtipos mas comunes
encontrados son: sindrome de intestino irritable asociado
con estrefiimiento y sindrome de intestino irritable mixto.
Al igual que en otros paises, la prevalencia de esta enfer-
medad es mayor en mujeres que en hombres y mas comun
entre los 30 y 50 afos de edad.

Fisiopatologia del sindrome de intestino irritable y el
papel de los agentes infecciosos

Aunque no se conoce cual es la causa del sindrome de
intestino irritable, en la actualidad se cree que esta enfer-
medad es de origen multifactorial en la que interactian
varios factores que alteran la sensacion y motores del
sistema nervioso entérico. Las infecciones, los trastornos
emocionales y la dieta son algunos de los factores mas
relacionados con estas alteraciones.

Los agentes infecciosos han cobrado relevancia en los
ultimos afios y este nuevo paradigma es muy interesante
pero controvertido. La probabilidad de que la flora enté-
rica o microbiotica puede jugar un papel en la patogénesis
del sindrome de intestino irritable ha comenzado a atraer
la atencidn cientifica, a pesar de que existen pruebas que
sugieren un vinculo entre estos:

1. Existe evidencia epidemiologica de que los antibio-
ticos pueden predisponer a sindrome de intestino
irritable o a exacerbaciones del mismo.

2. Existe evidencia epidemiologica, clinica y experi-
mental para la aparicion de sintomas de sindrome de
intestino irritable posterior a infecciones.

3. Evidencias experimentales y clinicas demuestran
que existe inflamacion de bajo grado (quiza provo-
cada por bacterias luminales) en pacientes que pade-
cen sindrome de intestino irritable.

4. Multiples trabajos demuestran que el sindrome de
intestino irritable puede estar asociado con el so-
brecrecimiento bacteriano intestinal o algunos otros
cambios en la flora intestinal y que estas alteraciones
son reversibles con tratamiento con antibidticos no
absorbibles.

5. Hay evidencia que indica que la manipulacion de la
flora intestinal con probidticos puede disminuir los
sintomas del sindrome de intestino irritable.

Abuso de antibidticos y sindrome de intestino irrita-
ble. La prescripcion inadecuada de antibidticos, situacion a
la que se expone nuestra poblacion general, se ha asociado
con la aparicion de los sintomas gastrointestinales. Los
antibioticos representan la causa mas comun y significativa
de alteracion de la microbiota intestinal.!” El potencial de
un agente antimicrobiano para afectar la flora intestinal
radica en varios factores como: espectro de su activi-
dad, dosis, farmacocinética y tiempo de administracion.
Asi, pues, por ejemplo, los antibidticos contra bacterias



grampositivas y gramnegativas tienen mayor efecto en la
flora intestinal. 7 Respecto a su via de administracion es
importante recalcar que la via parenteral no esta exenta de
afectar la microbiota porque muchos de estos medicamen-
tos (ceftriaxona) pueden excretarse en la bilis y la saliva.
En el Cuadro 1 se mencionan algunos efectos en la flora
intestinal de los antibioticos de prescripcidon mas comun.
Aunque no es el objetivo de esta revision, el ejem-
plo mas importante acerca del abuso de antibidticos y
enfermedades digestivas lo representa la infeccion por
Clostridium difficile, una infeccion caracterizada por
diarrea aguda que, en algunos casos, su morbilidad y
mortalidad son elevadas. Otro efecto descrito posterior a
la administracion de antibidticos es la disminucion en la
produccion de acidos grasos de cadena corta por parte de
los colonocitos, un mecanismo asociado con la diarrea
por antibioticos. También se ha descrito que posterior a la
ingestion de antibiodticos disminuyen las beta-glicosidasas
de origen bacteriano, grupo de enzimas indispensable para
la digestion y degradacion de productos como la soya.!”
Respecto a la evidencia del abuso de antibidticos y
aparicion de sintomas digestivos, existe un estudio tipo

encuesta realizada a 421 sujetos en una institucion de aten-
cion primaria en el Reino Unido que recibieron antibidticos
incluso durante cuatro meses. En ese estudio se demostro
que el tratamiento con antibidticos se asoci6 estrechamente
con el incremento de sintomas de sindrome de intestino
irritable de hasta tres veces mas que los sujetos que no
tomaron antibioticos (RM 3.7).'8

Aunque los efectos en la flora intestinal de los antibio-
ticos es evidente, es importante recalcar que este no es el
unico factor. Las condiciones de vida, como el desarrollo
en un medio socioeconomico favorable y sin deficiencias
higiénicas, también son un factor de riesgo que, segun
algunos autores, predisponen con mayor frecuencia a
condiciones alérgicas y de baja tolerancia inmunitaria
que pone a los pacientes en riesgo de infecciones gas-
trointestinales.

2. Sindrome de intestino irritable postinfeccioso.
Aunque este concepto resulta ser novedoso desde el punto
vista de solidez cientifica, hace mas de 40 anos McKen-
drick y Read' reportaron por primera vez la aparicion de
sintomas gastrointestinales de forma tardia después de
episodios de gastroenteritis agudas bacteriologicamente

Cuadro 1. Efecto de algunos antibioticos frecuentemente usados sen la flora intestinal

Antibiético Efecto sobre Efecto sobre Efecto sobre Efecto sobre Lactobacillus Dias para normalizar la flora
Enterobacterias  Enterococos Anaerobios y Bifidobacterias intestinal post-administracion
Ampicilina 1! i i l Se desconoce
Ampicilina-sulbactam | l l l 14
Amoxicilina l l Se desconoce pero Se desconoce
incrementa Candida sp.
Amoxicilina-acido -—- - - Se desconoce
clavulanico Se desconoce
Cefixima 1l l 1l Disminuye Bifidobacterias 14
Cefotaxima 1 - Se desconoce Se desconoce
Ceftazidima 1 - - Disminuye Lactobacilos Se desconoce
Ceftriaxona 1 i l Disminuye Bifidobacterias 28
Ciprofloxacina 1 1 l Incrementa Candida sp 7
Imipenem-cilastatina 1 1 1 Disminucién de 14
Lactobacilos y
Bifidobacterias
Metronidazol - - - Sin cambios importantes Se desconoce
Norfloxacina 1l - - Se desconoce 14
Ofloxacina 1! l - Disminuye Lactobacilos e Se desconoce
incrementa Candida sp
Piperacilina | l Se desconoce Se desconoce
Tetraciclina - --- --- Disminuye Lactobacilos Se desconoce
Tinidazol -—- - - Sin cambios importantes Se desconoce

1l = Supresion importante (> 4 log' UFC/g heces); |= supresion moderada (2-4 log'® UFC/g heces), --- = sin cambios significativos



confirmadas. Desde entonces, multiples estudios han
confirmado la existencia de este padecimiento muy pe-
culiar. En una revision sistematica, Thabane y su grupo?
concluyeron que el riesgo global de padecer sindrome de
intestino irritable se incrementa incluso seis veces mas
después de una gastroenteritis bacteriana en sujetos jove-
nes. Otros factores asociados con el sindrome de intestino
irritable postinfeccioso son: el hecho de haber tenido
fiebre prolongada (mas de 72 horas) durante el episodio
de gastroenteritis, el género femenino y la coexistencia de
ansiedad y depresion.

Quiza el estudio mas relevante al respecto es el pu-
blicado por Marshall y sus colaboradores en 2006,%' en
donde se describe la incidencia del sindrome de intestino
irritable postinfeccioso en una cohorte de 2,069 sujetos
residentes del condado de Walkerton, Canada, que ingi-
rieron agua potable contaminada con E. coli 0157:H7'y
Campylobacter jejuni y a quienes dos afios después del
episodio agudo se les evalud la incidencia de sindrome
de intestino irritable con los criterios de Roma I. En ese
estudio se demostrd que la prevalencia de sindrome de
intestino irritable en sujetos con evidencia de gastroen-
teritis aguda fue de 36.2%, en sujetos con sospecha de
gastroenteritis fue de 27.5% y en un grupo control solo
de 10.1% (p=0.0001). Lo importante de este grupo de in-
vestigadores es que han seguido esta cohorte de pacientes
hasta ocho afios después del episodio y demostraron que
la incidencia de sindrome de intestino irritable disminuyd
15.4%, pero permanece significativamente mayor que la
poblacion control (RM 3.12; 95% CI 1.99 - 5.04).22 Otro
dato importante de esta cohorte es que pudo identificarse
que los individuos con sindrome de intestino irritable
postinfeccioso tienen predisposicion genética, especi-
ficamente para dos genes localizados en la region del
TLR9Y (que codifica proteinas que reconocen antigenos
bacterianos), un gen en la region CDHI1 (que codifica
proteinas responsables de mantener las uniones estrechas
intercelulares) y un gen mas para IL-6.%

El agente natural de la infeccion no parece conferir
un riesgo adicional, e incluso se ha asociado el mismo
riego con bacterias y virus. Por ejemplo, el grupo de
investigacion de Marshall,* en una cohorte de 197 su-
jetos infectados de forma aguda por un virus parecido al
Norwalk que tuvieron gastroenteritis, encontrd que 19% de
los pacientes infectados a los dos afios tuvieron sindrome
de intestino irritable postinfeccioso.

El papel de las parasitosis en el sindrome de intestino
irritable también es controvertido y mucho se ha dicho
que quiza algunos parasitos sean responsables de sintomas
atribuibles a sindrome de intestino irritable. Un estudio
que resulta muy interesante es el realizado por Wensaas
KA y sus colaboradores® en Noruega en donde posterior
a un brote de giardiasis (n=1250) se reportd que a tres
afios (n=818), 45.3% de los pacientes tuvieron sindrome
de intestino irritable (RR 3.31, IC 95% 2.80-3.92), 19.3%
dispepsia funcional (RR 3.37,I1C 95% 2.55-4.45) y 46.2%
sintomas atribuibles a sindrome de fatiga cronica (RR
3.80, IC 95% 3.18-4.532). Esto es interesante porque
existe una alta prevalencia de sindrome de intestino irri-
table asociada con otros trastornos funcionales. Aunque
algunos parasitos como Dientamoeba fragilis, Giardia
lambdia y Blastocytis hominis pueden estar asociados
con los sintomas crénicos gastrointestinales que pueden
simular sindrome de intestino irritable, se desconoce si en
ausencia de esos parasitos también puede desencadenarse
sindrome de intestino irritable.

Inflamacion de bajo grado y sindrome de intestino
irritable. El mecanismo asociado con el sindrome de intes-
tino irritable postinfeccioso, al parecer, es la perpetuacion
de una respuesta inflamatoria de bajo grado que persiste
a lo largo del tiempo.* En esta respuesta, la liberacion
de citocinas, el incremento de linfocitos intraepiteliales
y la infiltracién por mastocitos y edsinofilos (Figura 1)
en la mucosa yeyunal y colénica (incluso en las capas
mas profundas en donde se localizan las terminaciones
nerviosas) juegan un papel fundamental. No obstante, no
debe olvidarse que el sindrome de intestino irritable es una

Figura 1. Biopsia de colon de un paciente con sindrome de
intestino irritable postinfeccioso secundario a Rotavirus. Se
aprecia en el panel A (10x, hematoxilina-eosina) abundante
infiltrado inflamatorio en las criptas y glandulas colénicas. En
el panel B (40x,hematoxilina-eosina) se aprecia un abundante
infiltrado inflamatorio por eosindfilos (mas de 40 por campo). Estos
hallazgos se han descrito en sujetos con sindrome de intestino
irritable postinfeccioso (Fotografias originales Dr. José Maria
Remes Troche).



enfermedad multifactorial, en donde los sintomas postin-
fecciosos explican algunos casos de sindrome de intestino
irritable (incluso 7%) y que otros mecanismos, como la
predisposicion genética y las alteraciones psicoldgicas,
pueden explicar los sintomas en otros casos.?’

Sin duda, la evidencia para el papel de la inflamacion
de la mucosa en el sindrome de intestino irritable provie-
ne de estudios como el de Chadwick y sus coautores.?
Estos autores evaluaron las muestras mucosas de colon
de 77 pacientes con sindrome de intestino irritable y
demostraron que 31 tuvieron inflamacion microscopica
y mediante inmunohistologia encontraron incremento de
linfocitos intraepiteliales y de células CD3+ y CD25+
en la lamina propia, todo esto como muestra de activa-
cién de mecanismos inmunitarios.?® Es atractivo pensar
que estos cambios inflamatorios pueden resultar de la
exposicion a antigenos bacterianos o a componentes de
los alimentos.?3° Puede existir una predisposicion a una
respuesta inflamatoria intraluminal exagerada; esto se
basa en los estudios que han demostrado la existencia de
polimorfismos de genes que codifican para la produccion
de citocinas antiinflamatorias.

Alteraciones en la flora entérica y sobrepoblacion
bacteriana. Varios estudios han demostrado la existencia
de cambios en la flora coldnica en pacientes con sindrome
de intestino irritable cuando se comparan con sujetos
normales; la relativa disminucion en la poblacion de bifido-
bacterias es el hallazgo mas consistente.’! Estos hallazgos
no siempre se encuentran y los métodos empleados no han
sido siempre los mismos. Existe evidencia que sugiere
que puede haber aumento de especies que producen mas
gas’?33 y cambios en la fermentacion de acidos grasos y
en la descomposicion de acidos biliares.

Hace poco renaci6 el interés en el estudio de la parti-
cipacion de las bacterias como responsables del sindrome
de intestino irritable, como consecuencia de la hipotesis
de que existe un sobrecrecimiento de bacterias hasta en
80% de los pacientes que sufren sindrome de intestino
irritable.’37 Este nuevo paradigma, ain muy controver-
tido, sugiere que el sobrecrecimiento bacteriano puede
estar asociado con anormalidades en la funcién motora
del intestino delgado y ser la causa de los sintomas (sobre
todo distension-inflamacion abdominal) y, mas atin, que la
erradicacion de esta sobrepoblacion bacteriana con antibio-
ticos no absorbibles (neomicina, rifaximina) se acompafa
de disminucion de los sintomas superior a 80%.**7 En la

Figura 2 se ilustran cudles pudieran ser los mecanismos
fisiopatoldgicos asociados con el sindrome de intestino
irritable y el sobrecrecimiento bacteriano.

Si bien no es claro si la sobrepoblacion bacteriana es
causa o consecuencia de las alteraciones motoras, los
estudios fisiopatologicos realizados por Pimentel y sus
colaboradores han demostrado que los sujetos con sobre-
poblacion bacteriana tienen un numero significativamente
menor (68%) de complejos de la fase III del complejo
motor migratorio y que su duraciéon es menor cuando se
compara con voluntarios sanos.*

Quiza el estudio mas completo para evaluar el papel del
sobrecrecimiento de bacterias en el sindrome de intestino
irritable fue el realizado por Posserud y sus colegas®
en donde a 162 sujetos con diagndstico de sindrome de
intestino irritable, de acuerdo con los criterios de Roma
II, se les hicieron pruebas de aliento con lactulosa, ma-
nometria antro duodenal, aspirado y cultivo duodenal.
Si bien en ese estudio la prevalencia de sobrepoblacion
bacteriana mediante cultivo (definicién de > de 100,000
UFC) en sujetos con sindrome de intestino irritable no fue
diferente a los sujetos normales (6 vs 4%) cuando se hizo
un subanalisis con puntos de corte menor, como mas de
10,000 UFC y mas de 5,000 UFC en el cultivo, se demos-
tro que la prevalencia de sobrecrecimiento fue mayor en
los pacientes con sindrome de intestino irritable que en
los controles, 24 vs 4% (p=0.02) y 43 vs 13% (p=0.002),
respectivamente. Este hallazgo es sumamente importante
porque demuestra que los pacientes con sindrome de
intestino irritable, efectivamente, tienen incremento en la
flora patdgena intestinal.

El estudio seminal publicado por Pimentel y sus co-
laboradores®” consistié en un ensayo clinico controlado
doblemente cegado en el que se compararon 400 mg t.i.d
de rifaximina contra placebo durante 10 dias en 87 suje-
tos con diagnoéstico de sindrome de intestino irritable. El
estudio demostrd que la administracion de rifaximina fue
superior que el placebo (p=0.020). Al inicio, estos resul-
tados recibieron multiples criticas porque se cuestiono la
reproducibilidad de los datos, se utiliz6 un patrén de refe-
rencia imperfecto para el diagnostico de sobrepoblacion,
como las pruebas de aliento con lactulosa y la disminucion
de los sintomas y se evalud a corto plazo con instrumentos
que evaltan multiples sintomas.

Sin embargo, los estudios posteriores demostraron que
la administracion de rifaximina a pacientes debidamente
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Figura 2. Mecanismos fisiopatoldgicos asociados con sobrecremiento bacteriano y sindrome de intestino irritable.

seleccionados, como los que se quejan primordialmente de
distension abdominal o pertenecen al grupo de sindrome
de intestino irritable con predominio de diarrea, puede ser
una medida muy efectiva.

En dos estudios multicéntricos (TARGET 1 y 2) en los
que se tratd a 1,260 sujetos que se compararon con dosis
de 550 mg t.i.d de rifaximina vs placebo durante 14 dias y
con seguimiento a 12 semanas se demostrd el porcentaje
de pacientes libres de sintomas, que fue significativamente
mayor en el grupo que recibid rifaximina (p=0.001).> El
alivio global de sintomas a las cuatro semanas fue de 40.7
vs 31.7%, p <0.001, en los dos estudios combinados. Del
mismo modo, mas pacientes en el grupo de rifaximina
que en el grupo placebo tuvieron un alivio adecuado de la
sensacion de distension abdominal (40.2% contra 30.3%,
p <0.001). La incidencia de efectos adversos fue similar
en los dos grupos.

Hace poco, en un metanalisis de cinco estudios que
incluy6 a 1,803 sujetos, se establecid que el porcentaje de
pacientes que mejoran con el tratamiento con rifaximina
fue mayor que con placebo.* De acuerdo con ese metana-
lisis, la administracidon de rifaximina fue mas eficaz que
placebo para la disminucion global de sintomas del sindro-

me de intestino irritable (RM=1.57,1C 95%=1.22-2.01;
ganancia terapéutica = 9.8%; niimero necesario a tratar
(NNT) = 10.2).* También se demostrd que la rifaximina
fue significativamente mejor para el alivio de la distension
abdominal cuando se compar6 con el placebo (RM = 1.55,
IC 95% = 1.23-1.96; ganancia terapéutica = 9.9%; NNT
=10,1)). Los efectos adversos fueron similares entre los
pacientes tratados con rifaximina o placebo en todos los
estudios incluidos en este metanalisis. Los eventos adver-
sos mas comunes (AES) (< 10%) con rifaximina fueron:
cefalea, infeccion respiratoria superior, nauseas, faringitis,
diarrea y dolor abdominal. Asi, pues, el nimero necesario
a tratar asociado con rifaximina es similar al que ofrecen
otros tratamientos, como los antiespasmodicos, bloquea-
dores de canales de calcio y relajantes del musculo liso.
Hace poco, Pimentel y su grupo*' demostraron que
en los pacientes con sindrome de intestino irritable que
requieren retratamientos con rifaximina por falla al primer
tratamiento, la probabilidad de disminucion de los sinto-
mas se incrementa de forma importante sin aparicion de
resistencias bacterianas. En este estudio se revisaron 522
expedientes clinicos de sujetos con sindrome de intestino
irritable y se encontré que 71 pacientes recibieron, al menos,



un retratamiento con rifaximina. De estos, 48 recibieron el
segundo tratamiento, 22 el tercer tratamiento, siete cuatro
tratamientos distintos, y cuatro cinco tratamientos.* Mas
de 75% de los pacientes que inicialmente reaccionaron a
la rifaximina también lo hicieron a cualquier nuevo trata-
miento y, ain mas, se demostrd una reduccion significativa
en los sucesivos retratamientos. Ademas, no hubo ningun
cambio en la duracion del beneficio (tiempo medio entre
tratamientos) con cada retratamiento. Asi, pues, en este es-
tudio se concluye que en la practica clinica el retratamiento
con rifaximina tiene éxito hasta cinco veces sin disminucion
de la duracion o el efecto.

Si bien inicialmente se indicé neomicina por sus pro-
piedades de antibidtico no absorbible, en la actualidad
el medicamento mas apropiado es la rifaximina. Esta es
un antibidtico oral no absorbible, andlogo semisintético
de la rifamicina, con un anillo piridoimidazol que evita
su absorcion gastrointestinal.**** La rifaximina se une de
manera irreversible a la subunidad beta de la polimerasa de
ARN e inhibe la sintesis del ARN bacteriano y la sintesis
de proteinas.***” La rifaximina tiene minima absorcion
gastrointestinal (0.4%), lo que se asocia con un efecto local
en el intestino en los agentes patégenos enterales y bajo
riesgo de efectos adversos (0.7 a 2%). La rifaximina es un
antibidtico de amplio espectro, con actividad contra bac-
terias enterales grampositivas y gramnegativas, incluidas
las aerobias y anaerobias. Después de su administracion
por via oral actia localmente en el intestino, donde alcan-
za concentraciones mucho mas altas que las inhibitorias
minimas de los enteropatogenos intestinales. E1 97% de
la dosis se excreta en la evacuacion. No se ha observado
resistencia bacteriana con relevancia clinica al antibidtico
en los mas de 20 afios de prescripcion en Europa, ni hay
evidencia de colitis por Clostridium difficile en pacientes
tratados con rifaximina.**

Probidticos y prebiodticos en pacientes con sindrome
de intestino irritable. El término probiotico (del griego
pro, en favor, y biosis, vida) se refiere a microorganismos
vivos, apatogenos, que al ser ingeridos ejercen una influen-
cia positiva en la salud y la fisiologia del huésped.*® Las
caracteristicas que los probioticos deben reunir y por las
que ejercen un beneficio son:*

* Capacidad de adherencia a la mucosa e inhibicion de
la adherencia de bacterias patogenas.

* Mejoria de la funcion de barrera del epitelio.

* Secrecidn de bacteriocinas.

* Acidificacion del colon por la fermentacion de nutri-
mentos.

* Acciones inmunomoduladoras.
*  Alteracidon de la mucosa en respuesta al estrés.

* Resistencia a la digestion por el acido gastrico y la
bilis.
* Capacidad de colonizar el tubo gastrointestinal.

* En caso de sindrome de intestino irritable disminucion
de la hipersensibilidad visceral.

* Tener origen humano.

La accion benéfica de la flora intestinal también puede
estimularse por alimentos no absorbibles (prebidticos)
que favorecen al huésped al estimular de forma selectiva
el crecimiento y la actividad de una o mas bacterias en el
colon.’®! Los criterios que deben reunir son: a) resistencia
a la acidez gastrica, hidrolisis enzimatica y absorcion gas-
trointestinal; b) fermentacion por la microflora intestinal;
¢) estimulacion selectiva del crecimiento, y d) actividad
de bacterias intestinales que contribuyen a la salud y
bienestar del huésped.

Aunque por lo regular son compuestos seguros y con
minimos efectos secundarios, excepcionalmente se repor-
tan efectos adversos como: incremento de los sintomas
gastrointestinales (distension abdominal, diarrea, estrefii-
miento, ndusea y dolor epigastrico), epistaxis, ansiedad y
dolor toracico. Otros efectos mas raros son las infecciones
en pacientes inmunocomprometidos.’>33

Existen diversos ensayos clinicos acerca de la efectivi-
dad de los probioticos en el sindrome de intestino irritable
(Cuadro 2); sin embargo, los resultados son controverti-
dos, algunos con efectos benéficos’3 y otros sin poder
demostrar que son superiores al placebo en el sindrome de
intestino irritable.’*> Nifkar y colaboradores® realizaron
un metandlisis de ocho estudios en pacientes con sindrome
de intestino irritable tratados con probidticos que valoraron
los estudios con adecuada calidad metodologica y basados
en el diagnostico establecido por los criterios de Roma.
Se evaluaron 1,011 pacientes que recibieron probidticos
o placebo de manera aleatoria. La mejoria clinica en el
grupo de pacientes que recibieron probidticos fue de 53.1%
(292/550) y en el grupo placebo de 44.9% (167/372). La
razén de momios para la mejoria clinica en los estudios fue
de 1.22 (IC 95%: 1.07- 1.04). Se concluyd, mediante estos
resultados, que los probioticos disminuyen los sintomas al



Cuadro 2. Resumen de ensayos clinicos aleatorizados de probidticos indicados como parte del tratamiento de pacientes con sindrome
de intestino irritable (contintia en la siguiente pagina)

Estudio

Sinn et al ®

Sen et al¥’

Niedzielin et al 52

Nobaek et al &

Bausserman et al*®®

Gawronska et al®*

O’Mahony et al*®

Niv et al 5

O’Mahony et al*®

Whorwell et al %

Guyonnet et al

Enck et al ¢

Kim et al ¢

Kim et al %8

Kajander et al ©°

Probidtico

L. acidophilus SDC
2012, 2013

L. plantarum 299V

L. plantarum 299V

L. plantarum 299V

L. rhamnosus GG

L. rhamnosus GG

L. salivarius UCC 4331

L. reuteri ATCC 55730

B. infantis 356724

B. infantis 356724

Dosis
(UFC/mL)

2x10°

5 x 107

5 x 107

5 x 107

1x 10
3x10°

1 %10

1x108

1x 10

1x 108

B. animalis DN 173010 1.2 x 10"

E. coli DSM 17252

VSL #3

VSL #3

L. rhamnosus GG,L.
rhamnosus LC705,
B. breve Bb99 and
P. freudenreichii spp.
shermanii JS

1.5a4.5x%
107

4.5 x 10"

4.5 x 10"

8-9x10°

n=

40
(Roma )

12
(Roma II)
40

60
(Roma 1)

50 nifios (Roma II)

37 nifios
(Roma II)

67
(Roma II)

54
(Roma 1)

67
(Roma II)

362 mujeres
(Roma II)

274 (Roma ll, solo
sindrome de intestino
irritable -E)

298
(Criterios de acuerdo a

médicos de 1er contacto)

25

(Roma ll, solo sindrome

de intestino irritable -D)

48
(Roma II)

86
(Roma 1)

Duracién del
(Criterios Diagndsticos) Tratamiento

4

24

20

Comentario

Disminucién significativa de la infla-
macion y dolor abdominal (p = 0.011)

Sin mejoria sintomatica

Disminucién de sintomas asociados
con el sindrome de intestino irritable
(dolor, estrefiimiento, diarrea, flatulen-
cias): 95% vs 15% (p< 0.001)

Disminucion significativa de las flatu-
lencias: 44% vs 18% (p < 0.05)

Sin mejoria comparado con placebo

Disminucién del dolor comparado
con placebo: 33% vs 5.1% (p = 0.04)

Sin mejoria global comparado con
placebo

Sin mejoria comparada con placebo

Disminucion significativa del dolor
abdominal, distensiéon y ndmero de
evacuaciones comparado con placebo
(p< 0.05)

Mejoria comparado con placebo (P
<0.01)

Aunque la calidad de vida y los sinto-
mas digestivos con respecto a la basal,
no hubo diferencia contra placebo

Disminucion global de los sintomas y
del dolor abdominal comparado con
placebo: 18.4% vs 4.7%, 18.9% vs
6.67% (p < 0.001)

Disminucién de la distensién abdomi-
nal (p = 0.046), no efecto sobre otros
sintomas

Disminucién de flatulencias (p = 0.011),
retardo en el transito coldénico (p =
0.05), falla en la disminucion de sinto-
mas de sindrome de intestino irritable,
dolor y urgencia

Disminucién significativa de los sinto-
mas de sindrome de intestino irritable
(dolor, distensién y borborigmos) (p
=0.008)



Cuadro 2. Resumen de ensayos clinicos aleatorizados de probidticos indicados como parte del tratamiento de pacientes con sindrome

de intestino irritable (continuacion)

Estudio Probidtico Dosis n= Duracién del Comentario
(UFC/mL)  (Criterios Diagndsticos) Tratamiento
Kajander et al 7° L. rhamnosus GG, L.  8-9x10° 103 26 Disminucién global de dolor, distension
rhamnosus LC705, (Roma loll) y flatulencias (p < 0.015)
B. breve Bb99 and
P. freudenreichii spp.
shermanii JS
Williams et al ™ L. acidophilus (NCIMB 2.5 x 10" 52 8 Disminucion significativa en la intensi-
30157 and NCIMB (Roma II) dad y nimero de dias con dolor, mejor
30156), B. lactis calidad de vida comparado con placebo
(NCIMB 30172) and (p <0.05)
B. bifidum (NCIMB
30153)
Tsuchiya et al 7 L. helviticus,L. acido- 10 mL t.i.d. 68 12 Disminucion del sintomas de sindrome
philus, Bifidobacterium (Roma 1) de intestino irritable : 80% vs 10% (p
<0.01)
Drouault-Holowacz  B. longum LA 101 1x10° 100 4 Sin diferencias comparado con placebo
etal ™ (29%), (Roma 1)
L. acidophilus LA 102
(29%), L. lactis LA 103
(29%) and S. thermop
Hong et al ™ B. bifidum BGN4, B. 2 x10° 70 8 Disminucion significativa del dolor
lactis AD011,L. acido- (Roma ) comparado con placebo (p = 0.045)

philus AD031 and L.
casei IBS041

compararse con el placebo, aunque existen limitaciones en
este metanalisis porque las caracteristicas de los pacientes
(edad, sexo, estilo de vida), dosis, cepas y duracion del
tratamiento son muy heterogéneas. Las cepas que mas
utilidad han demostrado para el control de los sintomas del
sindrome de intestino irritable son: B. infantis, B.longum,
L. acidophilus, L. caseii, L.platarum entre otras.

Hasta el momento, la informacion acerca de la indica-
cion de prebidticos a pacientes con sindrome de intestino
irritable es limitada y se estan realizando estudios con:
lactulosa, inulina, fructosa y sorbitol, que son carbohi-
dratos que se absorben en escasa medida, alcanzan el
colon y pueden actuar como sustratos para las bacterias
intestinales. No obstante, su actividad osmética puede
promover diarrea y disminuir los sintomas asociados con
estrefiimiento.’*! De igual forma, la inulina y las oligo-
fructosas pueden incrementar la flatulencia en voluntarios
sanos, lo que pudiera empeorar los sintomas de algunos
sujetos con sindrome de intestino irritable. La posibilidad
de respuesta favorable al combinarlos con los probidticos

aun es imprecisa, pero pudiera resultar una combinacion
muy benéfica.

En los ultimos afios existe evidencia que demuestra que los
agentes infecciosos, las alteraciones de la permeabilidad
intestinal y la inapropiada intolerancia a los antigenos
alimentarios juegan un papel fundamental en la fisiopa-
tologia del sindrome de intestino irritable. Estos nuevos
mecanismos plantean un nuevo abordaje terapéutico, como
la indicacion de antibidticos o agentes que modulen la
respuesta inmunitaria intraluminal.
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Articulo de revision

Efecto analgésico de las vitaminas del complejo B, a 50 anos de la
primera combinacion fija de tiamina, piridoxina y cianocobalamina

Arturo Torres y Gutiérrez Rubio*

Las vitaminas del complejo B, especificamente tiamina o vitamina B, piridoxina o vitamina B, y cobalamina o vitamina B,,, se han utilizado
solas o en combinacion como complementos alimenticios en casos de deficiencia sérica. Estas vitaminas tienen efectos farmacolégicos,
como la analgesia, que aunque poco difundido se ha probado de manera experimental y clinica. En este articulo se revisan las bases
fisiopatologicas de las neuropatias asociadas con la deficiencia de vitaminas B, especificamente en diabetes mellitus y en alcoholismo
cronico, asi como los estudios clinicos que han probado su eficacia y tolerabilidad.

Palabras clave: dolor neuropatico, tiamina, piridoxina, cobalamina, vitamina B,,, efecto analgésico.

Vitamins that belong to the so called B complex, specifically thiamine or vitamin B,, pyridoxine or vitamin B, and cobalamine or vitamin
B,,, have been utilized either alone or combined as food supplements in cases of serum deficiencies. Nevertheless, vitamins recognized
also as neurotrophic, have pharmacological effects as well. One of these biological effects is analgesia, effect little known, but proven both
experimentally, and clinically. B vitamins deficiency associated neuropathies pathophysiological bases are reviewed, specifically related

to diabetes mellitus and chronic alcoholism, as well as clinical trials that have shown both their efficacy and tolerability.
Key words: Neuropathic pain, thiamine, pyridoxine, cobalamine, analgesic effect

a primera combinacion fija de las vitaminas B,

B, y B, se realiz6 en Alemania, en 1962. Hoy, a

medio siglo de distancia, se dispone de evidencia
experimental y clinica que sustenta su efecto analgésico,
especialmente en el dolor neuropatico.

Las vitaminas del complejo B, ademas de su impor-
tancia en la nutricidn, transporte axonal, excitabilidad
neuronal y sintesis de neurotransmisores, han demostrado
su utilidad clinica en algunos padecimientos dolorosos,
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como: neuritis, lumbago, ciatica, sindromes vertebrales
lumbares, cefalea cronica, neuralgia del trigémino, do-
lor crénico relacionado con polineuropatia diabética y
artritis reumatoide.' Las vitaminas B, B, y B ,, tiamina,
piridoxina y cianocobalamina, respectivamente, pueden
reducir significativamente la gravedad y duracion del dolor
neuropatico. Se ha observado clinicamente la ausencia
de efectos toxicos de la administracion de vitaminas B
solas o combinadas, en dosis orales incluso de 5,000 mg/
kg de peso.

Algunos estudios han dado sustento a los posibles
mecanismos de accion de la analgesia, producto de la
administracion de las vitaminas B.2 Los efectos generales
de las vitaminas del complejo B en la conduccion axonal
pueden contribuir a producir analgesia inmediata:
¢ La vitamina B, puede ejercer un importante papel

biofisiolégico en la conduccion, y excitabilidad ner-
viosas.

* La vitamina B, puede bloquear, selectivamente, la
conduccion de los nervios sensitivos.

e La inhibicién prolongada del dolor puede deber-
se a las potenciales interacciones de las vitaminas



B con receptores intra y supraespinales en distintos
sistemas, mediante: opidceos endogenos liberados
tonicamente o neurotransmisores inhibitorios no
opioides (serotoninérgicos y acido y-aminobutirico
[GABA)).

Otros estudios han indicado que la piridoxina sola o
combinada con otras vitaminas del complejo B aumenta la
sintesis y la secrecion de serotonina y de GABA en varias
areas del cerebro.

Las vitaminas B disminuyen la respuesta al estimulo
nociceptivo de las neuronas del talamo. Ademas, el efecto
antinociceptivo de las vitaminas B se asocia con elevacion
del control inhibitorio aferente de las neuronas nocicepti-
vas de la médula espinal.

La piridoxina induce inhibicion de la hiperalgesia me-
diante la alteracion de las concentraciones intracelulares
de glutamato y de los canales de calcio de la superficie
celular, ambos importantes en la neurotransmision.

Sin duda existe relacion entre la deficiencia de cobala-
mina y ciertas alteraciones neuro-psiquiatricas, medidas
mediante métodos clinicos, metabdlicos y electrofisio-
logicos: neuropatia periférica y central; alteracion de la
funcion cognitiva y demencia.?

Se han estudiado los efectos de la vitamina B, en la
excitabilidad neuronal y las corrientes de sodio.* La
tiamina disminuye de manera significativa la hiperex-
citabilidad neuronal, suprime la hiperalgesia térmica y
revierte parcialmente las alteraciones en las corrientes
de sodio inducidas por lesion, lo que apoya la prescrip-
cion de vitaminas B en el tratamiento de padecimientos
neuropaticos dolorosos, después de lesion, inflamacion,
degeneracion y otras alteraciones del sistema nervioso
humano.

Otros estudios recientes han implicado procesos
dependientes de la vitamina B, en estrés oxidativo, proce-
samiento de proteinas, funcion peroxisomal y expresion de
genes. Todos estos son importantes después de una lesion
nerviosa y pueden alterar diversos tipos de neuronas y
disparar una variedad de cambios en la expresion de genes
que afectan varias proteinas, incluidos los canales idnicos,
receptores y otras proteinas de membrana.

Independientemente del dolor resultado de la deficien-
cia vitaminica, las vitaminas B,, B, y B ,, tienen efecto
analgésico, sobre todo cuando se administran las tres en
combinacion.’ Este efecto se atribuye, entre otros mecanis-
mos, a elevacion de la disponibilidad o de la efectividad de

noradrenalina o serotonina, que actuan como inhibidores
de la trasmision del sistema nociceptivo.

Los datos clinicos, en la mayoria de los casos, no cubren
los estandares actuales de evaluacion (aleatorizacion y
doble cegamiento). Sin embargo, parece que las altas dosis
de vitaminas B, B, y B,,, administradas separadamente
o combinadas, pueden aliviar el dolor agudo y potenciar
la analgesia causada por no opioides, como antiinflama-
torios no esteroides y metamizol (dipirona). Se observan
efectos terapéuticos en dolor neuropatico y en el de origen
musculo-esquelético.

Las vitaminas del complejo B incrementan el efecto
benéfico de diclofenaco en la lumbalgia aguda, de tal forma
que se reducen la duracion del tratamiento, la dosis diaria
de diclofenaco, o ambas.®

Dolor neuropatico relacionado con la ingestion cronica
de alcohol

En el dolor neuropatico inducido por alcohol se han
implicado la deficiencia nutricional (especialmente la
deficiencia de tiamina) y el efecto toxico directo del alco-
hol.” Su tratamiento se dirige a evitar mayor dafio de los
nervios periféricos y a restaurar su funcionamiento normal.
Esto puede alcanzarse con la abstinencia de alcohol y una
dieta nutricionalmente equilibrada, complementada con
vitaminas B.

Hay evidencia clinica y experimental de un efecto
neurotoxico directo del etanol, mientras que hay quienes
argumentan que resulta de una deficiencia nutricional,
especialmente de tiamina. Desde el punto de vista clinico,
las alteraciones sensitivas, como la debilidad, especial-
mente distales en miembros pélvicos, son caracteristicas
comunes de ambas neuropatias, alcoholica y por deficiencia
de tiamina. También se han considerado como distintivos
comunes los hallazgos electrofisiologicos e histopatologi-
cos de la neuropatia axonal. Estas similitudes han llevado
a creer que estas dos neuropatias son idénticas y que la
polineuropatia asociada con alcoholismo cronico muy se-
guramente se debe a deficiencia de tiamina. La deficiencia
de vitamina B, en los alcohdlicos cronicos puede deberse
a inadecuada ingestion dietética, reduccion de la capacidad
hepatica de almacenamiento, inhibicion de la absorcion y
del transporte intestinales y disminucion de la produccion
de su forma activa.

La hipdtesis del antagonismo de la tiamina a la ci-
totoxicidad por alcohol consiste en que la vitamina B,



actia contra los efectos del etanol sobre la fluidez de la
membrana, aumentando de esta forma su estabilidad.®

Estudios clinicos de vitaminas del complejo B en dolor
neuropatico secundario a neuropatia alcohélica

En un estudio con asignacion al azar y doble ciego,” que
incluyo 303 pacientes con polineuropatia alcoholica, se
comparé la eficacia y la tolerabilidad de las combina-
ciones tiamina-piridoxina, benfotiamina-piridoxina y los
nucleétidos de citidina y uridina, administrados oralmente,
durante 21 dias. En todos los grupos de tratamiento dis-
minuyeron claramente el dolor y las parestesias (medidas
mediante escalas visuales analogas [EVAs]), y la sensibili-
dad a la vibracion y la fuerza de dorsiflexion de los pies y
de los flexores plantares. No se observaron diferencias en
eficacia clinicamente relevantes y todos los medicamentos
fueron bien tolerados.

El estudio BAP 1,'° de tres brazos, con asignacion
al azar, multicéntrico, controlado con placebo y doble
ciego, compard el tratamiento con vitamina B, con una
combinacion de vitaminas B, B, y B, en pacientes
ambulatorios con sintomas graves de polineuropatia
alcohdlica. El periodo de estudio fue de ocho semanas
y se incluyeron 84 pacientes. La vitamina B, disminuy6
significativamente la polineuropatia alcohélica. Mejo-
raron tambien de manera importante: la percepcion de
la vibracion, la funcién motora y la evaluacion global,
y la disminucion en todos los sintomas. Fue evidente
la tendencia hacia la disminucion del dolor y mejoria
en la coordinacion. Ademas de corregir la deficiencia
de vitamina B , la administracion terapéutica de tiamina
puede también producir algunos efectos farmacologicos.
En la polineuropatia alcohdlica, la causa primaria puede
involucrar deficiencia de tiamina, que puede tratarse
exitosamente con la administracion oral de la vitamina.

En otro pequefio estudio ruso,!! catorce pacientes al-
coholicos cronicos con polineuropatia recibieron 450 mg
de benfotiamina al dia durante dos semanas, seguidos de
300 mg al dia, durante cuatro semanas mas. A lo largo
del tratamiento se observo regresion de los sintomas de
neuropatia y de otras alteraciones sensitivas y motoras.
Los datos neurofisiologicos apoyaron la evidencia de la
positiva dinamica en el sistema nervioso periférico.

Con el proposito de evaluar la eficacia terapéutica y la
seguridad de dos diferentes formulaciones de vitaminas B
en el tratamiento de los sintomas sensitivos de polineuro-

patia alcohdlica, se llevo al cabo un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,'? en
325 pacientes que se asignaron a uno de tres grupos de
vitaminas: B, B,,B,y B,, B,,B,, B, BjyB,,, o placebo.
Después de un periodo de tratamiento de 12 semanas, la
eficacia terapéutica se evalu6 mediante umbral de percep-
cion a la vibracion (biotensiometria), intensidad del dolor,
funcion sensitiva, coordinacion y respuestas reflejas. Los
pacientes tratados con ambas formulaciones de complejo B
mostraron mejoria significativa en el desenlace primario de
eficacia (umbral de percepcion a la vibracion en el primer
ortejo), como en los desenlaces secundarios de eficacia, en
comparacion con placebo. En términos de seguridad, los
grupos de tratamiento activo fueron comparables al placebo.

Dolor neuropadtico relacionado con la neuropatia dia-
bética

Tres sistemas enzimaticos, decisivos para el metabolismo
cerebral de la glucosa, dependen de la tiamina: complejos
mitocondriales de las deshidrogenasas de piruvato y de
a-quetoglutarato y transquetolasa citoplasmatica.?

Estas tres enzimas usan como cofactor al pirofosfato
de tiamina (TPP, por sus siglas en inglés), que contribuye
con 80% del total de tiamina existente en los tejidos ner-
viosos. En la bibliografia, la mayor parte de las acciones
de la tiamina descritas en los tejidos nerviosos se limita a
los aspectos metabolicos que muestran la funcion coen-
zimatica de la vitamina.

Hace poco se reportaron varios mecanismos basicos
subyacentes de la apoptosis y de la neurodegeneracion, in-
ducidas por la deficiencia de tiamina, e incluyen afectacion
de la produccion de energia y acidosis lactica, concentra-
ciones excesivas de radicales libres y estrés oxidativo,
cambios en la microglia que inician la neurodegeneracion,
alteracion de la conductancia del voltaje dependiente de
potasio a través de la membrana, rotura de la membrana
celular, apoptosis mediada por la caspasa mitocondrial 3
y traslocacion hacia el nacleo de fragmentos terminales
de la proteina C, precursores de amiloide. Al parecer, la
mayor parte de estos mecanismos son efectos mediados
por la deficiencia de tiamina en la membrana.

La sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS, por sus siglas en inglés), que surge de la cadena
mitocondrial de trasporte de electrones, resulta en estrés
oxidativo, que dafia diferentes estructuras celulares, inclui-
das las membranas, lipidos, proteinas y ADN. De hecho,



las enfermedades por priones o encefalopatias espongi-
formes trasmisibles se relacionan con pérdida congénita
e importante de proteinas de defensa antioxidante en el
cerebro y la tiamina puede actuar como un recolector
(scavenger) de radicales libres.

La diabetes mellitus es otra enfermedad metabodlica
relacionada con la tiamina y el estrés oxidativo. Las
complicaciones de la diabetes mellitus estan parcialmente
mediadas por formacidon aumentada de especies reactivas
de oxigeno, parecida a la observada cuando hay deficiencia
de tiamina y el reemplazo de vitamina B, alivia el estrés
oxidativo cerebral inducido por diabetes mellitus; previene
el dafio del ADN inducido por el estrés oxidativo y corrige
la replicacion defectuosa de células endoteliales de la vena
umbilical humana cultivadas en alta glucosa.

La tiamina contrarresta el efecto de la glucosa en las cé-
lulas endoteliales. La complementacion con tiamina puede
probar ser protectora en pacientes diabéticos y resistentes
ala insulina, al inhibir la proliferacion acelerada de células
musculares lisas vasculares inducida por la glucosa y la
insulina.’® En la diabetes mellitus tipo 2 la tiamina previene
la disfuncién endotelial micro y macrovascular, y el estrés
oxidativo que acompafia a esta disfuncion. En las células
vasculares en cultivo, la tiamina corrige el aumento de la
apoptosis debido a la hiperglucemia. Estas observaciones
sugieren que el dafio oxidativo es critico en la patogénesis
de la deficiencia de tiamina.

La produccion elevada de radicales libres relacionada
con la deficiencia de tiamina inicia el dafio de la membrana
celular incluidas: lipoperoxidacion, alteracion de los ca-
nales i6nicos neuronales y los cambios en trasportadores
y en la microglia.

En los pacientes con diabetes mellitus hay multiples
etiologias que contribuyen a los varios sindromes neu-
ropaticos observados.' La hiperglucemia claramente
ejerce un papel clave en la aparicién y progresion
de la neuropatia diabética y en otras complicaciones
microvasculares de la diabetes mellitus. Las vias que
basicamente se relacionan con el metabolismo son: el
flujo de la glucosa a través de la via de los polioles, la
via de la hexosamina, activacion excesiva-inapropiada
de las isoformas de la protein cinasa C (PKC, por sus
siglas en inglés) y acumulacion de productos finales
de la glucosilacion avanzada (AGEs, por sus siglas en
inglés). Mientras que cada via puede lesionar, por si
sola, colectivamente causan un desequilibrio del estado

redox mitocondrial de las células, que a su vez lleva a
la formacion excesiva de especies reactivas de oxigeno.
El aumento de estrés oxidativo dentro de las células
activa la via de la poli-(ADP-ribosa)-polimerasa (PARP,
por sus siglas en inglés), que regula la expresion de genes
involucrados en la promocion de reacciones inflamatorias
y de disfuncion neuronal. Se piensa que la neuropatia
diabética ocurre por ambos dafios, el inducido en las cé-
lulas nerviosas por la hiperglucemia per se, y el causado
por isquemia neuronal debida a la disminucion del flujo
neurovascular inducido por hiperglucemia.

La neuropatia es la mas comun de las complicaciones
secundarias asociadas con la diabetes mellitus y de algunas
otras formas de alteracion de los nervios.'” En la neuropatia
diabética se espera que aparezcan: enlentecimiento de la
velocidad de conduccion, dolor, pérdida de la sensibili-
dad y degeneracion de la fibra, incluso en la mitad de los
pacientes diabéticos.

Ha habido reportes ocasionales de que las vitaminas B
pueden aliviar algunos de los sintomas de la neuropatia
diabética. En pacientes diabéticos, el tratamiento con tia-
mina y piridoxina disminuye el dolor, el adormecimiento
y otras parestesias; mientras que los derivados de la co-
balamina muestran cierta eficacia contra varios sintomas
de neuropatia diabética. También se han notado efectos
positivos cuando se indican combinaciones de vitaminas
B. Es notable que todas las vitaminas B individuales
muestran efecto antialodinico después de una semana
de tratamiento, aunque ninguna, aislada, es tan efectiva
como su combinacion. De esta forma, el efecto de la
combinacion incluye contribuciones derivadas de todos
sus componentes. En otros modelos de dolor neuropatico,
la vitamina B, ha mostrado potenciar la eficacia de las
vitaminas B, y B.. Las vitaminas B ejercen un papel en
la regeneracion, transporte y conduccion axonales y en
la sintesis de neurotransmisores, y cualquiera de estas
propiedades puede contribuir a la proteccion de la funcion
nerviosa en diabetes.

Estéan surgiendo resultados de estudios que demuestran
que la diabetes mellitus puede inducir deficiencia de vi-
tamina B, y quiza esta complementacion pueda constituir
el remplazo de tal deficiencia. En pacientes diabéticos
hay reportes de concentraciones plasmaticas disminuidas
de vitaminas B, B, o B ,, de vitaminas B, y B, de vita-
minas B, y B ,, de vitaminas B,y B ,, o de las tres. Las
concentraciones plasmaticas disminuidas de vitaminas B



pueden resultar de aumento de la depuracion renal, o de
alteracion de la reabsorcion renal, y pueden contribuir a
las complicaciones diabéticas.

En los diabéticos esta rapida depuracion de las vi-
taminas B puede también prevenir la acumulacién a
concentraciones toxicas, permitiendo la indicacion de do-
sis terapéuticas relativamente altas de los complementos.

Puesto que la combinacion de vitaminas B disminuye
la alodinia, hiperalgesia y enlentecimiento de la velocidad
de conduccién nerviosa, esta combinacion puede probar
ser un abordaje potencialmente seguro y barato para el
tratamiento a largo plazo de la neuropatia diabética.'s

La tiamina activa la transquetolasa, una enzima que
convierte la fructosa-6 fosfato en pentosa-5 fosfato. La
reduccién de fructosa-6 fosfato disminuye el flujo a través
de la via de la hexosamina y de las vias de los productos
finales de la glucosilacion avanzada y del diacilglicerol-
proteina cinasa C.

La via de sefalizacion del cGMP puede estar implicada
en la analgesia inducida por vitaminas B. Las vitaminas
del complejo B pueden, potencialmente, activar la guanilil
ciclasa soluble (sGC, por sus siglas en inglés) y aumentar
la sintesis del monofosfato ciclico de guanosina (cGMP).
Este, ejerce actividad antinociceptiva durante el proceso
nociceptivo. Las vitaminas B pueden producir antinocicep-
cion mediante la activacion del cGMP mediada por GC.

El aumento del flujo lejos de la via de la hexosami-
na, hacia la via de la pentosa-5 fosfato, puede ofrecer
una ventaja adicional, consistente en aumento de la
capacidad redox. Uno de los productos de la via de la
pentosa fosfato es NADPH, un reactante principal en la
formacion del antioxidante glutation. En la via de los
polioles hay pérdida de NADPH, la tiamina mantiene
la especulativa posibilidad de también disminuir los
efectos de esta via. En modelos animales, la tiamina
ha inhibido estas vias exitosamente, previniendo reti-
nopatia diabética. En humanos, la tiamina en conjunto
con vitaminas B, y B ,,ha mostrado disminuir el dolor y
mejorar la velocidad de conduccién nerviosa asociadas
con la neuropatia diabética.

Estudios clinicos de vitaminas del complejo B en dolor
neuropatico secundario a neuropatia diabética

Se investigo la utilidad de la metilcobalamina oral compa-
rada con placebo en pacientes con neuropatia diabética.'¢
Los pacientes (n = 42) se dividieron en dos grupos de 21

enfermos cada uno. Se evaluaron los siguientes sintomas:
adormecimiento, dolor, calambres, debilidad e impotencia.
Se registraron los signos: reflejos tendinosos profundos,
evaluacion de la sensibilidad, discriminacion entre dos
puntos y reflejo bulbo-cavernoso. Las investigaciones
electrofisiologicas incluyeron: velocidad de conduccion
motora maxima, latencia motora distal, velocidad de con-
duccidn sensitiva maxima, potenciales evocados visuales y
respuesta somato-sensitiva. Los autores concluyen que la
metilcobalamina es un medicamento util en la neuropatia
diabética para aliviar los sintomas dolor y calambres y que,
a si mismo, con su uso mejora la sensibilidad, porque este
alivio observado en sintomas y signos se comprueba por
la mejoria en la velocidad de conduccion y el retorno de
la sensibilidad al nervio sural.

El objetivo de un estudio con asignacion al azar y
doble ciego!” fue analizar el efecto de la metilcobalamina
comparada con placebo en sintomas y estudios electrodiag-
ndsticos, en pacientes con neuropatia diabética establecida.
Los pacientes (n = 50) se clasificaron en buen control de
la diabetes mellitus, con hemoglobina glucosilada (HbA)
de 5.5 a 8% en los seis meses previos y continuaron con
el mismo régimen antidiabético durante todo el estudio.
Los resultados mostraron disminucion significativa de los
sintomas somaticos y autondémicos en el grupo activo (p
=0.003 para los sintomas somaticos, y p = 0.01 para los
autonémicos). También hubo mejoria de los signos en el
grupo activo, con un valor de p de 0.05. Los pacientes
toleraron la metilcobalamina y no hubo efectos colaterales.
En conclusion, la vitamina B,, demostro su eficacia en el
tratamiento de la neuropatia diabética por lo que puede
indicarse para disminuir los sintomas y la resistencia al
tratamiento.

Con un vibrometro (SMV-5) se estudié'® el efecto de
la prostaglandina E1 (PgE1) en pacientes con neuropatia
diabética periférica mediante la evaluacion subjetiva de los
sintomas y la sensibilidad a la vibracion. Los pacientes (n
= 38) se dividieron en tres grupos: el grupo A no recibid
medicamento (control), el grupo B se traté con 1,500 pg/
dia de metil-vitamina B,, (VB12) oral, durante cuatro
semanas y el grupo C recibi6 1.2 pg/kg/dia de PgE, por
espacio de cuatro semanas. Hubo una cercana relacion
entre las puntuaciones de los sintomas y el umbral a la
vibracion. El efecto de PgE1 tanto en los sintomas, como
en el umbral a la vibracion, se comparo6 con el observado
en los grupos A y B. Los pacientes que recibieron PgE1



mostraron disminucion significativa del dolor y de la
hiperestesia, comparados con los pacientes en los grupos
Ay B. Respecto al adormecimiento éste disminuy6 sig-
nificativamente en comparacion con el grupo A. Durante
el periodo de estudio no hubo cambio significativo en el
umbral a la vibracion en los grupos A y B; mientras que
en el grupo C el umbral a la vibracion mejord de manera
importante en la apofisis estiloides (p < 0.05) y en el ma-
leolo medial (p < 0.001). Los resultados confirman que
PgE1l disminuye significativamente ambos sintomas y el
umbral a la vibracion lo que indica que puede ser 1til en
pacientes con neuropatia diabética.

En otro estudio doble ciego, con asignacion al azar
y controlado! se evalu6 la efectividad del tratamiento
con la combinacion de benfotiamina mas vitaminas
B,/B,, en parametros objetivos de neuropatia, durante
un periodo de 12 semanas, en 24 pacientes diabéticos
con polineuropatia. Los resultados mostraron mejoria
significativa (p = 0.006) en la velocidad de conduc-
cidn nerviosa en el nervio peroneo y en la tendencia
estadistica hacia mejoria del umbral de la percepcion
a la vibracion. La observacion a largo plazo de nueve
pacientes durante nueve meses, apoya los resultados.
No se advirtieron efectos adversos especificos durante
la terapia. Estos resultados, la observacion a largo plazo
y otros reportes en la bibliografia apoyan el argumento
de que las vitaminas neurotropicas B combinadas re-
presentan un punto de partida para el tratamiento de la
polineuropatia diabética.

Se determind la respuesta clinica a dosis terapéuticas de
dos vitaminas B en pacientes diabéticos con neuropatia pe-
riférica sintomatica.?’ De 200 pacientes consecutivos, 100
se asignaron al azar a tratamiento con ambas vitaminas:
grupo A, tiamina (25 mg al dia) y piridoxina (50 mg al dia)
o grupo B, tratamiento con una tableta idéntica con 1 mg
al dia de cada una, tiamina y piridoxina. Se clasificaron,
en ausente, leve, moderado o severo en los tobillos y en las
piernas: dolor, adormecimiento, parestesias y alteraciones
de la sensibilidad. También se determinaron las concen-
traciones sanguineas de tiamina, mediante fluorimetria por
HPLC. Cuatro semanas después de iniciado el tratamiento
en el grupo A, los grados de dolor, adormecimiento y pa-
restesias fueron menores a los de la primera visita en 88.9,
82.5y 89.7%, respectivamente, comparados con 11.1, 40.5
y 39.4%, respectivamente del grupo B. La severidad de
los signos de neuropatia periférica disminuyo6 en 48.9%

de los pacientes en el grupo A, comparados con 11.4%
en el grupo B. Las concenraciones promedio de tiamina
en sangre total pre-tratamiento disminuyeron conforme
aumentaba la severidad de los sintomas: leve, 64.2 ng/L;
moderada, 57.7 pg/L y severa, 52.2 ng/L; analisis de
varianza, p = 0.03.

En un estudio observacional®' de tres meses se
incluyeron 45 pacientes con diabetes mellitus y poli-
neuropatia periférica dolorosa, de asignacion aleatoria
y grupos paralelos, se compard la eficacia terapéutica
de tabletas con 50 mg de benfotiamina y 0.25 mg de
cianocobalamina, con el tratamiento convencional con
complejo B. En el grupo 1, 30 pacientes se asignaron
al azar para recibir dos tabletas al dia durante tres
semanas, seguidas de una tableta tres veces al dia por
espacio de nueve semanas. En el grupo 2, 15 pacientes
recibieron dos tabletas tres veces al dia, durante todo el
periodo de estudio. La eficacia se evalué mediante las
diferencias en la severidad del dolor y en la percepcion
de la vibracion, con un bio-tensiometro Rydel-Seiffer,
basalmente y al final del estudio. En todos los pacien-
tes tratados con el medicamento de prueba se alcanzo
alivio estadisticamente significativo de ambos dolores
neuropaticos, promedio y pico. Mejoraron de manera
muy importante los umbrales de percepcion de la vibra-
cidn, con un promedio de 1.56 medido en la escala del
bio-tensiometro (1 =3.24, p <0.01). No se observaron
reacciones adversas durante la administracion de la
medicacion. Los resultados subrayan la importancia
del tratamiento con vitaminas del complejo B como un
elemento indispensable en el régimen terapéutico de
los pacientes con polineuropatia diabética dolorosa.

En un estudio clinico? se incluyeron 14 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y polineuropatia diabética, tratan-
dolos durante seis semanas con vitaminas B, ,Bg- Después
del periodo de tratamiento disminuy6 la intensidad del
dolor en la escala visual analoga de 8.2 a 2.3. Ademas,
se acortaron significativamente los periodos de latencia de
los potenciales evocados simpaticos en los brazos y las
piernas. Se encontrd una clara tendencia al aumento de la
velocidad de conduccion de los nervios motores. Ademas,
mejoraron significativamente: los indices de sensibilidad
vibratoria y pruebas cardiovasculares que caracterizan
el control parasimpatico de la frecuencia cardiaca. El
tratamiento resultdé en mejoria de la condicion en 93%
de los casos.



La efectividad terapéutica de la combinacion benfotia-
mina-vitamina B, administrada a altas dosis (4 x 2 capsulas
al dia, 320 mg benfotiamina al dia) o dosis media (3 x 1
capsulas al dia), se compar6 con la monoterapia de benfo-
tiamina (3 x 1 tabletas al dia, 50 mg benfotiamina al dia),
en pacientes diabéticos con neuropatia diabética periférica
dolorosa. En un estudio clinico, abierto, de seis semanas
de duracion,? 36 pacientes (40 a 70 afios) en control me-
tabolico aceptable (HbA, < 8.0%) se asignaron al azar a
tres grupos de 12 participantes cada uno. La neuropatia
se evalud mediante tres parametros: la sensacion de dolor,
evaluada mediante la escala visual anadloga modificada de
McGill; la percepcion de la vibracion, medida mediante
un diapason, con el método de Riedel-Seyfert y el umbral
actual de percepcion (UAP) en el nervio peroneo, a tres
diferentes frecuencias (5 Hz, 250 Hz y 2,000 Hz). Se
registraron estos parametros al inicio, a las semanas de tra-
tamiento 3 y 6, y al final del estudio. Se observo un efecto
terapéutico benéfico en el estatus de la neuropatia en los
tres grupos durante el estudio, y desde la tercera semana de
tratamiento se percibié mejoria significativa en la mayor
parte de los parametros estudiados (p < 0.01). EI mayor
cambio ocurri6 en el grupo de pacientes que recibieron las
dosis altas (p <0.01 y 0.05, respectivamente, comparados
con los otros grupos). No cambi6 el control metabolico
durante el estudio. Se concluye que la benfotiamina es
mas efectiva a altas dosis.

Con el objetivo de investigar el efecto de mecobalamina
en neuropatia diabética, se incluyeron a un estudio clini-
co aleatorizado y controlado 108 pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.2* Se trataron 62 casos con 500 ug por via
intramuscular de mecobalamina tres veces a la semana,
durante cuatro semanas, seguidos por 500 pg por via oral
tres veces al dia, durante ocho semanas adicionales. Sir-
vieron como controles 46 casos con vitamina B ,, en el
mismo esquema de administracion. Después de 12 semanas
de tratamiento en el grupo mecobalamina disminuyeron
el dolor espontaneo (73%) y el adormecimiento de los
miembros pélvicos (75%), mucho mas que en el grupo
control (36 y 45%, respectivamente). También mostraron
mejor respuesta hipoestésica (55% vs. 25%), sensaciones
de quemadura (52% vs. 18%) y frialdad (59% vs. 30%), re-
sequedad de boca (53% vs. 19%) y disuria (63% vs. 20%).
La mecobalamina también beneficio en cierta medida la
reflexion nerviosa y la velocidad de conduccion. No se
encontraron efectos colaterales obvios. La mecobalamina

puede valer la pena como agente seguro en el tratamiento
de la neuropatia diabética.

Otro estudio clinico® incluy6 192 pacientes diabéti-
cos en hemodialisis con polineuropatia diabética, que se
trataron durante seis meses con vitamina B, ,. Después
del periodo de tratamiento disminuyeron el dolor y las
parestesias. También mejoro significativamente la velo-
cidad de conduccidn nerviosa. No hubo efectos adversos,
a pesar de que las concentraciones séricas de vitamina
B,, fueron ultra elevadas durante el tratamiento, debido a
falta de excrecion urinaria. Los autores concluyen que el
tratamiento con B, , es seguro y una terapia potencialmente
benéfica para la neuropatia en pacientes en HD cronica

El objetivo de un estudio clinico piloto, aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego, en dos centros,
que incluy6 40 pacientes diabéticos con polineuropatia
diabética,* fue evaluar la eficacia de la vitamina B,. Se
observo disminucion estadisticamente significativa de la
neuropatia (p = 0.0287) en el grupo que recibio6 el medica-
mento activo. El efecto mas pronunciado en las molestias
fue la disminucion del dolor (p = 0.0414). Maés pacientes
en el grupo de tratamiento activo consideraron que habia
mejorado su condicion clinica (p = 0.052). No se obser-
varon efectos secundarios, ni hubo cambios en el control
metabolico durante el estudio. Los autores mencionan
que el estudio (BEDIP) ha confirmado los resultados de
dos estudios previos no aleatorizados, y provee mayor
evidencia de los efectos benéficos de la vitamina B, en
pacientes con neuropatia diabética.

En neuropatia diabética es incierta la efectividad clinica
de la vitamina B, y de su forma coenzimatica activa. Se
realiz6 una busqueda en la bibliografia de MEDLINE
(Ovid, PubMed), el Registro de Estudios Controlados de
Cochrane y articulos relacionados.?” Se identificaron siete
estudios aleatorizados y controlados, de junio de 1954 a
julio de 2004. Se reviso la efectividad clinica con base en
los siguientes parametros: escalas de medicion de sintomas
0 signos somaticos, autonémicos y umbrales a la percep-
ci6n de la vibracion, detectados mediante vibrometro. Las
mediciones electrofisioldgicas incluyeron: velocidad de
conduccion nerviosa y potenciales evocados. Como me-
dicamento activo, tres estudios involucraron al complejo
vitaminico B (con B,,), y cuatro indicacron metilcobala-
mina. Tuvieron una adecuada calidad dos estudios (Jadad
= 3/5), y cinco estudios fueron de pobre calidad (Jadad <
2/5). Ambas, la combinacion de vitaminas, incluidala B ,,



y metilcobalamina pura, tuvieron efectos benéficos en los
sintomas somaticos, como dolor y parestesias. En tres es-
tudios, el tratamiento con metilcobalamina disminuy¢ los
sintomas autonémicos. No fueron consistentes los efectos
en la percepcion de la vibracion, ni las mediciones electro-
fisiologicas. Con ambas combinaciones de vitaminas B y
metilcobalamina pura, el alivio sintomatico fue mayor que
los cambios en los resultados electrofisiologicos.

En un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, de fase II1,? pacientes (n = 165) con diagndstico
de polineuropatia diabética, simétrica y distal, se asignaron
auno de tres grupos de tratamiento. Se analizaron 133/124
pacientes en los analisis de intencion de tratar (ITT) por
protocolo (PP), respectivamente: benfotiamina 600 mg al
dia (n =47/43), benfotiamina 300 mg al dia (n =45/42), 0
placebo (n=41/39) . Después de 6 semanas de tratamiento,
el parametro del desenlace primario, el puntaje de sintomas
de neuropatia, NSS (Neuropathy Symptom Score), difirid
significativamente entre los grupos de tratamiento (p =
0.033) en la poblacion PP. En la poblacion ITT, la mejoria
del NSS estuvo ligeramente x arriba de la significancia (p =
0.055). El puntaje total de sintomas, TSS (7otal Symptom
Score), no mostré diferencias significativas después de 6
semanas de tratamiento. La mejoria fue mas pronunciada
a las dosis mas altas, y aument6 durante el tratamiento.
En el TSS se obtuvieron los mejores resultados en el sin-
toma dolor. El tratamiento fue bien tolerado en todos los
grupos. Los autores concluyen que debido a su influencia
causal en la alteracion del metabolismo de la glucosa, la
tiamina puede ampliar las opciones de tratamiento en los
pacientes con polineuropatia diabética, pero que futuros
estudios deben confirmar las experiencias positivas.

El objetivo de otro estudio® fue determinar la eficacia
de la benfotiamina en combinacion con la vitamina B, en
el tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa. El gru-
po de estudio comprendié 22 pacientes, tratados durante
45 dias. El efecto del tratamiento se evalué mediante el
analisis de diferentes parametros clinicos, de laboratorio
y electrofisiolégicos, antes y después del tratamiento.
Después del periodo de tratamiento se notd disminucion
del dolor estadisticamente de alta significacion (p <0.01),
disminuy6 en 86.4% de los pacientes la calificacion del
dolor en la escala visual andloga. También se not6 una
reduccion significativa de las quejas subjetivas, con cali-
ficaciones totales modificadas a la baja en 95.5% de los
pacientes (p < 0.01). Al principio del estudio se reporto

alodinia en 77.3% de los pacientes, y posterior a la terapia
con benfotiamina s6lo en 22.7%. La hiperalgesia se en-
contro, inicialmente, en 90.9%, y después del tratamiento
en 31.8% de los pacientes (p < 0.01).

También mejoraron significativamente los parametros
neurofisiolégicos de polineuropatia, con mejoria de la
amplitud compuesta en el potencial de accidon muscular
en 68.2% (p < 0.01) y de la velocidad de conduccion
motora del nervio peroneo en 45.5% de los pacientes (p
<0.01). También se encontré mejoria en la amplitud del
potencial de accion de la sensibilidad nerviosa (p < 0.01)
y en la velocidad de conduccion sensitiva (p = 0.05) del
nervio sural en 45.5% de los pacientes. Después del pe-
riodo de tratamiento hubo una reduccion estadisticamente
significativa, disminuy6 la HbA, (p <0.01) en 63.6% de
los pacientes. Después de completar el tratamiento del
protocolo en estudio, calificaron mejor su condicion global
86.4% de los pacientes. Estos resultados muestran que el
tratamiento resultdé en mejoria significativa subjetiva y
objetiva de los signos y sintomas de la enfermedad, que
confirma que la benfotiamina fue una buena eleccion ini-
cial en el tratamiento farmacologico de la polineuropatia
diabética.

En otro estudio clinico con asignacion al azar y simple
ciego’® efectuado en pacientes con neuropatia diabética
dolorosa, se comparo la eficacia de la vitamina B, parente-
ral y de la nortriptilina en la disminucién de los sintomas:
dolor, parestesias y las siguientes sensaciones: quemadura,
puiialada, congelamiento y eléctrica. Completaron el
estudio 100 pacientes, 50 en cada grupo. Después del
tratamiento el puntaje de dolor basal en la escala visual
analoga disminuy6 3.66 U en el grupo de la vitamina B
y 0.84 U en el grupo de nortriptilina (p < 0.001). Los
puntajes de parestesias disminuyeron 2.98 U vs. 1.06 U,
respectivamente (p < 0.001). Asi mismo, las reducciones
de la sensacion de hormigueo fueron 3.48 U vs. 1.02 U,
respectivamente (p < 0.001).

En adultos mayores es comun la deficiencia funcional
de cobalamina (valores elevados de acido metilmalonico
[MMA] a pesar de tener concentraciones séricas normales
de cobalamina) y se asocia con neuropatia y anemia. De-
bido a que la diabetes mellitus es comun en esta edad, y a
que la neuropatia diabética remeda la debida a deficiencia
de cobalamina, se explord el papel de la diabetes mellitus
en la deficiencia funcional de cobalamina. Se hizo una
revision retrospectiva®! de todos los adultos ambulatorios



del primer nivel de atencion de la comunidad con funcion
renal normal, en un periodo de 12 afos. Se definio la de-
ficiencia funcional de cobalamina como valores de acido
metilmaldnico mayores de 250 nmol/L y concentraciones
de cobalamina mayores de 400 pg/mL. En sujetos no
diabéticos, los valores de acido metilmalonico variaron
directamente con la edad, e inversamente con la coba-
lamina sérica. En las personas con diabetes, los valores
de acido metilmaldnico también aumentaron con la edad,
pero no disminuyeron conforme aumento la cobalamina.
Asi, cuando las concentraciones de cobalamina fueron
mayores de 400 pg/mL, los valores promedio de acido
metilmalonico y la incidencia de deficiencia funcional
de cobalamina fueron significativamente mayores en
adultos mayores con diabetes mellitus, comparados con
sus contrapartes sin diabetes. En sujetos con diabetes, la
neuropatia se manifest6 en 62% de quienes tuvieron valo-
res elevados de acido metilmaldnico y solo en 18% de los
que reportaron valores normales de acido metilmaldnico.
En los sujetos evaluables con diabetes mellitus, las dosis
farmacoldgicas de cobalamina mejoraron los valores de
acido metilmalénico, en 88% de los pacientes, como la
neuropatia, en 86% de los enfermos. Los autores concluyen
que este es el primer estudio que reporta valores de acido
metilmaldnico en sujetos diabéticos con concentraciones
normales de cobalamina, y aporta informacion de la res-
puesta de la neuropatia a la cobalamina en relaciéon con la
deficiencia funcional de cobalamina.?*3* Para confirmar y
extender estas observaciones se requieren futuros estudios
del tratamiento con cobalamina aleatorizados, controlados
con placebo y con mayor niumero de sujetos.

Existen cuatro estudios clinicos que incluyeron pacientes
con neuropatia alcohdlica (n =726) y 14 estudios clinicos
efectuados en enfermos con neuropatia diabética (n=976).
En esta tltima indicacion existe un metanalisis (2005) que
incluy¢ siete estudios controlados, de distribucion aleato-
ria. Esto totaliza 19 estudios y 1,702 pacientes. Asi, se hace
un puente entre la teoria' y la clinica, que sustenta que las
vitaminas del complejo B pueden disminuir efectivamente
el dolor causado por lesion neuronal sensitiva periférica.
La administracion repetida de vitaminas B inhibe, a largo
plazo, la gravedad y la duracion del dolor. Todo esto su-
giere utilidad clinica de las vitaminas B en el tratamiento

del dolor neuropatico debido a lesion, degeneracion u otras
alteraciones del sistema nervioso.
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Articulo de revision

Combinacion en dosis fijas: una nueva opcidén terapéutica para la
diabetes mellitus tipo 2

Karla Martinez Goiii,* Juan Diaz Salazar**

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica, degenerativa e, incurable pero controlable. La historia natural de su evolucion trae
como consecuencia que muchos pacientes evolucionen, inevitablemente a pesar del tratamiento. Las principales clases de antidiabéticos
utilizados en monoterapia resultan, a largo plazo, en incremento glucémico progresivo. Para los pacientes que requieren una combinacién
de antidiabéticos orales existen, actualmente, varias combinaciones de dosis fijas. El uso de una combinacién de dos o mas agentes
terapéuticos con mecanismos de accién complementarios permite optimizar el cumplimiento y el apego al tratamiento. La mayor reduccion
de HbA1c se observa con saxagliptina mas metformina de liberacién prolongada.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, terapia combinada, saxagliptina, metformina.

Diabetes mellitus type 2 is a chronic but controllable degenerative disease. The natural history of its evolution brings like consequence that
many patients progress inevitably in spite of the treatment. The main classes of antidiabetics used in monotherapy induces, in the long
term, glycemic increase. For those patients that requires a combination of oral antidiabetics exists, at the moment, several combinations of
fixed doses. Two or more therapeutic agents with complementary mechanisms of action allows to optimize the fulfillment and attachment

to the treatment. The largest reduction of HbA1c is achieved with saxagliptin + prolonged liberation metformin.
Key words: diabetes mellitus type 2, combined therapy, saxagliptin, metformin.

a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enferme-
dad crénica, degenerativa, aun sin curacion pero
controlable. Desafortunadamente la prevalencia
de esta enfermedad se estd incrementando de manera muy
importante en todas las edades y sobre todo en paises en
vias de desarrollo debido a los incrementos del sobrepeso
y de la obesidad, ademas del sedentarismo. Se estima que
existen aproximadamente 170 millones de personas en
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todo el mundo con diabetes (90 a 95% de los casos de
diabetes son DM2) y se espera que ese niumero aumente
aproximadamente a 366 millones para el 2030.! De acuerdo
con la Encuesta Nacional de Salud 2006 (ENSANUT)? la
prevalencia de la DM2 en México es de 14.4%; es decir,
aproximadamente 17 millones de mexicanos padecen
esta enfermedad y, peor aun, de todos los mexicanos con
diabetes solo 5.3% estan controlados. Esta ultima cifra
es devastadora ya que en esta guerra contra la diabetes
estamos involucrados médicos desde generales hasta es-
pecialistas (internistas, endocrindlogos y diabet6logos) y
campailas contra la diabetes realizadas por instituciones
publicas (IMSS, ISSSTE) y privadas.

Llama la atencion que a pesar de existir esta preocu-
pacion por controlar la diabetes s6lo 5.3% de los 17
millones de mexicanos con DM2, es decir 900 mil, estén
controlados. ;A qué puede deberse este grave problema?

1. Falta de apego a alguna guia de tratamiento por

parte del médico

2. Pobre relacion médico-paciente

3. Inercia clinica



4. Falta de apego del paciente a su tratamiento

5. Falta de agresividad en el tratamiento

La falla para alcanzar el control metabdlico no sélo es
un problema en México sino en el mundo. Aproximada-
mente 50% de los pacientes tratados en Estados Unidos no
llegan a las metas de control de la Asociacion Americana
de Diabetes (HbAlc < 7%). De acuerdo con la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) solamente
13.2% de los pacientes con diabetes estan en metas de
control para los tres parametros de HbAlc (< 7%), de
presion arterial (< 130/80 mmHg) y de colesterol total
(<200 mg/dL).

La historia natural de la evolucion de la DM2 trae
como consecuencia que muchos pacientes evolucionen
inevitablemente a pesar de estar bajo tratamiento. Algunos
estudios como el United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS),? el 4 Diabetes Outcome Progression
Trial (ADOPT)* y el Belfast Diet Study han confirmado
la asociacion entre el incremento de la glucosa y la dis-
minucion de la capacidad secretora de insulina.’ En un
analisis retrospectivo, 2,220 pacientes fueron tratados con
metformina en monoterapia por mas de 90 dias antes de
ser afladido una sulfonilurea demostrando inicialmente
una disminucién de la HbAlc (de la cifra basal de 8.8% a
7.3% en 6 meses después del tratamiento con sulfonilurea),
comenzando nuevamente a incrementarse después de ese
nadir, aproximadamente, 0.61% por afio, cifra comparable
con la tasa de deterioro glucémico visto con la metformina
en monoterapia.® En el estudio ADOPT se demostro que las
principales clases de antidiabéticos utilizados en monote-
rapia resultan en incremento glucémico progresivo con el
paso del tiempo, lo cual puede reflejar una reduccion en
la secrecion de insulina.’ Figura 1

La mayoria de los pacientes estd en proceso de inten-
sificacion del tratamiento, de forma paralela esta bajo un
plan de alimentacion y realizando ejercicio con el objetivo
de alcanzar y mantener un control glucémico utilizando
antidiabéticos orales (metformina, sulfonilureas, tiazo-
lidinedionas o inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
[iDPP-4]) como monoterapia o utilizando combinaciones
de dos o hasta tres medicamentos, incluyendo un agonista
del péptido parecido al glucagon-1 (GLP-1) o terapia de
reemplazo con insulina.

Un tema que ha sido propuesto como un factor potencial
en la falla para alcanzar y mantener las metas de control
entre los pacientes con DM2 es la falta de cumplimiento y
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Figura 1. Efecto de antidiabéticos utilizados en monoterapia.

apego al tratamiento antidiabético prescrito por el médico.
Se puede definir cumplimiento como la accion del pacien-
te de acuerdo con el consejo del médico en tanto que el
término apego, frecuentemente utilizado como sinénimo
de cumplimiento, se refiere al apego del paciente a las
recomendaciones acordadas con el médico.

La nueva posicidon de la Asociacion Americana de
Diabetes para el manejo de la hiperglucemia reconoce la
necesidad de tomar en cuenta la voluntad de los pacientes,
individualizandolos para lograr comprometerlos positi-
vamente con la medicacion prescrita.” El cumplimiento
del paciente con su tratamiento esta asociado con mejor
control glucémico. Este cumplimiento del tratamiento en
enfermedades cronicas, como la DM2, es un tema comple-
jo, multifactorial pero la complejidad de los esquemas de
tratamiento en términos de la carga de pastillas y la dosifi-
cacion frecuente puede impactar en la buena voluntad del
paciente para cumplir con su terapia. Estd bien establecido
que la simplificacion del esquema de medicamentos es un
buen método para mejorar el cumplimiento del paciente.
Un estudio retrospectivo en pacientes con DM2# sugirid
que una tableta simple como tratamiento fue asociada con
mayor apego al tratamiento; mas que la ingesta multiple
de tabletas.

Para pacientes que requieren una combinacién de
antidiabéticos orales existen actualmente varias combi-
naciones de dosis fijas: sulfonilureas con metformina,
pioglitazona con metformina e inhibidores de la iDPP-4



con metformina. Todas estas combinaciones son mas
sencillas de utilizar comparadas con tener que tomar dos
0 mas tabletas varias veces al dia (Cuadro 1).

En el cuadro 1 se puede observar la eficacia de las
combinaciones fijas existentes. La mayor reduccion de
HbA 1c ocurre con la combinacion de saxagliptina con met-
formina. Hablando de la combinacion fija de un inhibidor
de DPP-4 con metformina, en el Cuadro 2 se presentan las
combinaciones disponibles y su eficacia.

Saxagliptina

Es un inhibidor competitivo reversible de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4). La saxagliptina es altamente selec-
tiva por la DPP-4 y relativa para DPP-2, DPP-8 y DPP-9.
La vida media de inhibicion de la DPP-4 con 5 mg de
saxagliptina es de 26.9horas." La accion principal de la
enzima DPP-4 es degradar al péptido parecido al gluca-

goén-1 (GLP-1). La saxagliptina disminuye la produccion
de glucagdn e incrementa las concentraciones de insulina y
de péptido C de tal manera que estos efectos se traducen en
disminucién de la concentracion de glucosa plasmatica de
ayuno y de glucosa plasmatica posprandial teniendo como
resultado final una reduccion en la HbA lc. Ademas, debido
a que el GLP-1 y el péptido insulinotropico dependiente
de glucosa (GIP) son liberados tinicamente en respuesta al
alimento, las acciones de la saxagliptina son dependientes
de glucosa minimizando el riesgo de hipoglucemia.?’

La absorcion oral de la saxagliptina es > 75% y puede
tomarse con o sin alimentos. El metabolismo de la saxa-
gliptina es primariamente mediado por el citocromo P450
(CYP 3A4/5) para dar lugar a su principal metabolito
activo: BMS-510849 (5-hidroxisaxagliptina). La saxa-
gliptina se elimina por via renal y hepatica.?! Su eficacia,
seguridad y tolerabilidad han sido evaluadas en varios

Cuadro 1. Eficacia de las combinaciones en dosis fijas de antidiabéticos orales

Tratamiento Duracién del ~ Méxima dosis al dia (mg) HbA1c Reduccién de GPA Reduccién de
CDF estudio basal (%) Hb1c basal GPA
(%) (mg/dL) (mg/dL)
Glibenclamida mas metformina® 20 semanas Gli 5 mas met 1000 8.25 -1.48 177 -42
Gli 10 méas met 2000 8.18 -1.53 175 -40
Pioglitazona mas metformina™ 24 semanas Pio 30 mas met 1000 8.89 -1.83" 177.5 -39.9
Rosiglitazona mas metformina' 32 semanas Rosi 8 mas met 2000 8.9 -2.3" 202 -74
Glipizida mas metformina™? 18 semanas Glip 20 mas met 8.7 -1.3 194 ND
Repaglinida mas metformina® 20 semanas Repag 4 mas met 1800 8.3 -1.41™ 184 -39.3
Sitagliptina mas metformina' 24 semanas Sita 100 mas met 1000 8.79 -1.40™" 203 -47
Sita 100 mas met 2000 8.76 -1.9™ 196 -63.9
Saxagliptina mas metformina™ 24 semanas Saxa 5 mas Met 2000 9.4 -2.5% 199 -60

*p < 0.01 versus monoterapia, **p < 0.0001 versus monoterapia,

*hk

p < 0.0001 versus monoterapia, ****p < 0.05 versus monoterapia,

**¥¥¥p < =0.001 versus monoterapia, # p < 0.00001 versus monoterapia.

Cuadro 2. Inhibidores de DPP-4 combinados con metformina

Farmaco Semanas n Cambio en la % de pacientes que Cambio en el Incidencia de

HbA1c (%) alcanzaron HbA1c <7%  peso (kg) hipoglucemia
(% sujetos)

Saxagliptina/metformina 24 1306 -2.5 59.7 a60.3 -1.1a-1.8 <1

5 mg/2000 mg od

Vildagliptina/metformina® 24 416 -0.5a-0.9 50a54.4 -0.4a+0.2 <1

50 mg/1000 mg bid

Sitagliptina/metformina’” 24 1091 -1.4a-1.9 66 +1.3 1a2

50 mg/1000 mg bid

Linagliptina/metformina'® 24 389 -0.6a0.7 ND -0.4 ND

5 mg/1000 mg od



estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con pla-
cebo y multicéntricos.

Metformina

Es una biguanida utilizada ampliamente en la practica
clinica como antidiabético oral en monoterapia y en
terapia combinada con otro antidiabético oral. Su uso
es recomendado como farmaco de primera linea en el
tratamiento para la DM2 por la ADA y por la EASD si
no existe alguna contraindicacion. La metformina es
efectiva en mejorar el control glucémico reduciendo
la HbAlc de 1 a 1.5% y su efecto hipoglucemiante es
dependiente de la dosis y la duracion del tratamiento,*
también ha mostrado una reduccién en el peso de pa-
cientes con IMC elevado.*

La metformina se absorbe mediante diferentes transpor-
tadores organicos en el intestino llamados transportadores
cationicos organicos (OCT), OCT1 y OCT3 son los trans-
portadores involucrados en la absorcion de la metformina.
Recientemente se identificaron otros transportadores
llamados transportadores monoaminos de la membrana
plasmatica (PMAT) involucrados en el transporte de la
metformina y de algunos cationes en los enterocitos de
una manera pH dependiente.

La vida media de la metformina en sujetos sanos es de 5
horas. En un estudio realizado en pacientes con DM2 con
minimo dafio renal la vida media fue similar: 5.7 horas.*
La excrecion de la metformina ocurre 100% por la orina.

Mecanismo de accién
Se han propuesto varios mecanismos de accion de la met-
formina pero el real permanece en controversia.

Estd bien establecido que la metformina inhibe la
gluconeogénesis hepatica por su efecto indirecto sobre
la piruvato cinasa. La captacion de la metformina por el
hepatocito es mediante el OCT1, la metformina dismi-
nuye la relacion AMP/ATP, lo que estimula a la piruvato
cinasa frenando la fosforilacion oxidativa mitocondrial
e inhibiendo asi la gluconeogénesis hepatica.

Se ha sugerido que la metformina actua estimulando
ala AMP proteincinasa (AMPK), misma que actiia como
un sensor de glucosa y es activada por un incremento
celular de la relacion AMP/ATP. La AMPK incrementa
la expresion de GLUT4 y la captacion de glucosa por
el musculo disminuyendo la resistencia a la insulina y
promoviendo la oxidacidn grasa por lo que disminuyen

los triglicéridos intramusculares que mejoran la sensi-
bilidad a la insulina.?

A principios del afilo 2000 se concluyd que el sitio
primario de accion de la metformina en la mitocondria
es el complejo 1 de la cadena respiratoria y activacion
de la AMPK, lo que ocurre como un efecto secundario.
La metformina también juega un papel en la secrecion de
las incretinas, este efecto no se debe a la inhibicion de la
DPP-4.%

Por lo tanto, la terapia en combinacién con metformina
+ inhibidor de DPP4 es efectiva para bajar las concentra-
ciones de glucosa debido a sus diferentes mecanismos
de accion. La formulacion de metformina de liberacion
inmediata prescrita dos veces al dia puede ser intercambia-
da por la misma dosis diaria de metformina de liberacion
prolongada; hasta 2 gramos una vez al dia con la cena.

Con base en sus mecanismos de absorcion, disponi-
bilidad, metabolismo y propiedades de eliminacion, no
existe interaccion medicamentosa entre la saxagliptina y
la metformina, por lo que su formulacion fija es segura.

Caracteristicas farmacocinéticas de metformina XR
versus IR

En cuanto a las caracteristicas farmacocinéticas de los di-
ferentes tipos de metformina, la metformina de liberacion
inmediata (IR) parece tener absorcion limitada gastroin-
testinal debido a permeabilidad; su absorcion ocurre casi
exclusivamente en el tubo gastrointestinal superior con
pobre permeabilidad en el tubo gastrointestinal inferior.
La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 500 mg de
metformina IR varia de 50 a 60% y disminuye cuando
se va incrementando la dosis; esto sugiere alguna forma
de absorcion saturable o absorcion limitada por tiempo o
permeabilidad. La comida disminuye la biodisponibilidad
de la metformina IR. Ademas, la metformina es altamente
soluble en agua, lo que resulta en rapida disolucion de la
dosis. La alta solubilidad en agua de la metformina sig-
nifica que se requieren grandes cantidades de polimeros
para controlar su liberacion.

El sistema de liberacion prolongada utiliza un proceso
heterogéneo de dos fases, una fase solida interna y una fase
solida externa. En la metformina de liberacion prolongada
(XR) la fase solida interna contiene granulos individuales
de metformina asociados con un polimero controlador
de liberacion lenta. La fase sélida externa consiste en
un polimero XR diferente que no contiene metformina;



los granulos o particulas de la fase interna se encuentran
dispersos. Después de la deglucion del medicamento los
polimeros de la fase solida externa se hidratan y causan
que la tableta se transforme en una masa parecida a un
gel (Figura 2).%

El tamaiio inicial de la tableta y su transformacion ha-
cia un gel dificil de desintegrarse ayuda temporalmente a
prevenir el transito de la tableta a través del piloro (cuando
es administrada con alimento) de tal manera que efecti-
vamente permanece de forma prolongada en el estdmago.

Una vez liberada la metformina de la fase so6lida
interna ésta se difunde a través de la fase solida externa
y es liberada para su absorcion. La tasa de liberacion
de la metformina XR es significativamente mas lenta
que la metformina IR; pruebas in vitro han demostrado
que la metformina IR libera 90% de su contenido en
30 minutos comparada con la liberacion del 90% de
metformina XR en 10 horas.?”” Estas caracteristicas
indican que existe buen control de la liberacion del
medicamento.

Cuando se administra con la cena, el sistema de di-
fusion de gel de la metformina XR trabaja en concierto
con la fisiologia normal del vaciamiento gastrointestinal
lento nocturno y resulta en absorcidén prolongada de
metformina que permite que sea una sola dosis al dia.
Con el tiempo, la desintegracion de la masa de poli-
meros hidratada pasa por el piloro o se puede fracturar
por la peristalsis normal en el tubo gastrointestinal. Los
componentes inertes bioldogicamente de la metformina

Metformina

Fase solida externa

Fase sdlida interna

Figura 2. Metformina de liberacién prolongada.

XR a veces permanecen intactos durante el transito
intestinal y se eliminan en las heces como una masa
suave hidratada.?®

En términos de eficacia, la metformina IR y la XR son
similares siempre y cuando el paciente tenga un cumpli-
miento al 100%; la Ginica diferencia es su farmacocinética.
La metformina XR muestra un pico en su concentracion
plasmatica 2 a 3 horas mas tarde que la metformina IR
debido al sistema de liberaciéon mencionado (Figura 3).
Sin embargo, la eliminacion de metformina XR es mas
rapida que la de la metformina IR, condicién a la que le han
llamado fenémeno de flip-flop aplicado a medicamentos
de lenta absorcion y rapida eliminacion.

La concentracion maxima de metformina XR es de 7
horas comparada con las 3 horas de la metformina IR. La
concentracion maxima de la dosis maxima permitida por
dia de metformina XR (2000 mg) es 36% mas alta que la
dosis de 1000 mg de metformina IR, dos veces al dia. La
biodisponibilidad de metformina XR 2000 mg una vez
al dia es de 100%, la misma que con la metformina IR
1000 mg dos veces al dia; sin embargo, los eventos adver-
sos gastrointestinales son mayores con metformina IR.?

El objetivo de un estudio de bioequivalencia fue
conocer si la administracion de saxagliptina y metfor-
mina administrada como una tableta en dosis fija como
saxagliptina/metformina XR y administrada en dosis
correspondiente en tabletas individuales, brindaban
seguridad clinica y eficacia mediante la realizacion de
estudios fase II1I.

—
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Figura 3. Perfiles de la concentracién plasmatica en el tiempo de
metformina IR y XR.



El resultado de este estudio demostrd que saxagliptina/
metformina XR 5/1000 mg en una combinacion fija es
bioequivalente a coadministrar las dosis correspondientes
de saxagliptina y metformina XR como tabletas indivi-
duales, ademas de demostrar igual seguridad y eficacia.”

Apego y cumplimiento con metformina XR

En un estudio realizado para demostrar el apego al
tratamiento de los medicamentos antidiabéticos, la concen-
tracion de la HbA 1¢ fue positivamente relacionada con la
frecuencia de la toma de dichos medicamentos. S6lo 46%
de los pacientes reporté cumplimiento de las tomas y hubo
una diferencia en la HbAlc de 1.4% entre el grupo con
apego al tratamiento comparado con el grupo sin apego.>
Los efectos adversos gastrointestinales relacionados con la
metformina han mostrado un impacto negativo en la cali-
dad de vida del paciente que repercuten en falta de apego
y pobre control (Cuadro 3). La metformina de liberacion
inmediata tiene una posologia de 2 a 3 tomas al dia. El
tratamiento de una sola toma al dia con metformina XR
simplifica el régimen y mejora el apego, lo que resulta en
un mejor control glucémico y puede disminuir el riesgo
de complicaciones microvasculares.

Para sustentar lo anterior, en un estudio doble ciego,
aleatorizado y controlado se evalud la eficacia y la segu-
ridad de la metformina IR vs metformina XR (Figura 4).
Pacientes con diabetes de diagndstico reciente, en trata-
miento con dieta, ejercicio y medicacion oral antidiabética

Cuadro 3. Incidencia de nausea y diarrea: comparacion entre
metformina IR y XR*

Incidencia de eventos Metformina IR Metformina XR

adversos gastrointestinales

Diarrea 58% 14%
Nauseas 18% 6%

se asignaron aleatoriamente para recibir metformina XR o
IR durante 24 semanas. En los resultados hubo una gran
reduccion de la HbAlc con metformina XR 2 000 mg al
dia (-1.06%) comparada con la obtenida con metformina
IR que fue de solo 0.36%.*"

En tres analisis retrospectivos participaron 641 médicos
(384 médicos generales y 257 médicos especialistas) y pro-
porcionaron datos de 4,354 pacientes: 2,179 tratados por
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médicos generales y 2,175 por diabetélogos y endocriné-
logos; los paises participantes fueron: Francia, Alemania,
Italia, Espafia y el Reino Unido. El objetivo del estudio
fue conocer el cumplimiento y apego de los pacientes a
su tratamiento. Este estudio sugirié que la prescripcion
de una combinacién en dosis fijas de un inhibidor de la
DPP-4 con metformina se consideré como una eleccion
positiva para mejorar el cumplimiento. Estos resultados
son consistentes con lo reportado en la literatura que su-
gieren que la terapia combinada en dosis fijas estd asociada
con mayor apego y satisfaccion, ademas de reducir las
concentraciones de HbAlc.*

Existe evidencia sustancial de la importancia del control
glucémico, en ayunas y posprandial, en los pacientes con
DM2. Puede requerirse una combinacioén de medicamentos
con mecanismos de acciéon complementarios, con efectos
en ayunas y posprandiales, para alcanzar y mantener
clinicamente aceptable el control glucémico en algunos
pacientes.

Una combinacion fija de dos o més agentes terapéuti-
cos con mecanismos de accién complementaria permite
optimizar el cumplimiento y el apego al tratamiento entre
los pacientes con DM2 porque se administra una sola vez
al dia con la misma eficacia de los dos componentes por



separado pero con menos efectos gastrointestinales; ello
se refleja en reduccion de la HAlc y en menor evolucion
a complicaciones de la DM2 a largo plazo.

En términos de alcanzar y mantener un control glucé-

mico existe diferencia estadisticamente significativa entre
la monoterapia y la terapia combinada con metformina;
sin embargo, de las combinaciones con dosis fijas dispo-
nibles en el comercio la mayor reduccion de HbAlc se
puede observar con saxagliptina + metformina. El tipo de
metformina utilizado en la combinacién con saxagliptina
es de liberacion prolongada (XR), que es mejor tolerada y
provoca menos efectos adversos gastrointestinales.
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Articulo de opinion

Acercamiento de la tecnologia de la informacion a la practica clinica

Rodolfo de Jesus Palencia Vizcarra,* Rodolfo Palencia Diaz**

La acumulacion de conocimientos cambiante y creciente hace casi imposible retener en la memoria del médico tanta informacion; esto
complica la toma de decisiones basadas en evidencia a la hora de diagnosticar, tratar o prevenir alguna enfermedad. En la actualidad es
posible tener mejor calidad de informacién en el expediente clinico para disminuir la posibilidad de error y de demandas médicas.

Las nuevas tecnologias contenidas en las tabletas y “teléfonos inteligentes” ofrecen diferentes programas médicos que permiten hacer
uso de las herramientas mas modernas con repercusiones importantes en la calidad de la atencién. Estas herramientas no sustituyen el
conocimiento ni la experiencia clinicas, sélo son una opcién que amplia las posibilidades de capacitaciéon continuada y aplicaciéon razonada
de la informacion.

Palabras clave: informatica médica, aplicaciones clinicas, educacién médica continuada.

The body of Knowledge changing and growing, almost impossible to retain in memory of the doctor as much information, which complicates
the decision-marking based on evidence, when one is in direct patient care for better decision marking regarding prevention, diagnosis,
prognosis and treatment. Based on this, to have a better quality of information in the clinical record to reduce the possibility of error and
therefore medical claims.

The emergence of new technologies such as tablets and “smart phones” have different medical programs that allow this and that interna-
tionally in United States and Spain, they already have 2-3 years using this technology, with implications important in the quality of care.
That is why the importance of knowledge and usefulness of that technology, which is a useful tool in marking decisions, but not replace
the knowledge they must have the clinical, his training and the reasoned application of information.

Key words: medical informatics, clinical applications, continuing medical education.

“Inteligente es aquel que sabe dénde encontrar aquello que no sabe”
(Georg Simmel).

a acumulacion de informacion, la publicacion de
nuevos conocimientos y nuevas tecnologias en
medicina hacen cada vez mas dificil retener todos

esos conocimientos en la memoria del médico y, a la vez,
aplicarlos en la atencion del paciente, en los diferentes
escenarios: consultorio, cama de urgencias, hospital o
unidad de cuidados intensivos, quir6fano, etc. Ademas, la
sociedad cada vez es mas demandante en la calidad de su
atencion medica, lo que hace que el médico deba recurrir a
lanueva tecnologia de informacién y comunicaciéon como
los teléfonos inteligentes y las tabletas. En la actualidad
(2010) hay 10,275 aplicaciones tinicas en la App Store con
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la etiqueta "médica" y las categorias de "salud y vida sana".

En Estados Unidos s6lo 35% tiene apps en sus teléfonos
y, de estos, s6lo 24 % las utilizay 11% de los estadouniden-
ses adultos ni siquiera sabe si su teléfono puede ejecutar
apps. El 76% los usa para tomar fotografias, 72% para
enviar y recibir mensajes, 38% para acceder a internet
y 33% para reproducir musica. Ahora, entre los que si



recurren a la apps, 83% descarga aplicaciones (contra
68% que usa solo las que ya vienen en el teléfono),
93% tiene mas de 10 aplicaciones y 90% ha pagado al-
guna vez por descargar alguna. Las mas populares son:
juegos (60%), noticias y prondstico del clima (52%),
navegacion (51%) y redes sociales (47%). Como “los
adultos” somos un grupo bastante grande es menester
hacer diferencias entre jovenes adultos con estudios y los
porcentajes de uso de apps crecen, mientras que llegando
a los 50 afios nos encontramos con mas personas que
no tienen idea de qué pueden hacer con sus teléfonos,
ademas de comunicarse con otros.

iTunes Apps Store tiene cientos de aplicaciones gratui-
tas y comerciales de interés para estudiantes y médicos.
La mayor parte de las aplicaciones de interés para los
profesionales de la salud estan bajo la categoria "Médico".

Entre 2007 y 2012 los teléfonos inteligentes han tras-
formado muchos ambitos, y uno de ellos es la medicina.
Desde los primeros afios del siglo, BlackBerry fue el
dispositivo preferido de los médicos en muchos paises,
pero con la llegada del iPhone, en 2007, ese mercado se
sacudio y dio lugar a la aparicion de aplicaciones mo-
viles mas avanzadas que las ya existentes, que a su vez
impulsaron a muchos médicos a dar sus primeros pasos
con estos dispositivos.

En el afio 2010 se inicié la explosion de las “apps”
médicas moviles. En la actualidad hay mas de 17,000
aplicaciones moviles, segun un estudio de Mobi Health
News publicado en enero de 2012, de las que 11,000 estan
en las App Store (en septiembre de 2011, un reporte de
la misma empresa sefialé que habia 9,000 en esa tienda).
Android, BlackBerry y Symbian son las otras plataformas
en las que estan surgiendo mas titulos.

Aunque en Latinoamérica todavia no se ha extendido el
uso de las apps moéviles por parte de los profesionales, en
Estados Unidos ya son practicamente parte del ejercicio
cotidiano de la profesion: el estudio “Tomando el Pulso”
de 2010, de la firma Manhattan Research, indico que ese
afio 72% de los médicos estadounidenses ya usaban las
aplicaciones, y que el porcentaje ascenderia a 82% un
aflo después.

Las aplicaciones moviles para mejorar la salud y el
bienestar son una tendencia que ha experimentado un
crecimiento exponencial durante el ultimo afio. Segun
las previsiones actuales, se espera que el sector aumente
800% hasta 2013, y que en 2015 las aplicaciones médicas

para dispositivos moéviles sean utilizadas por 500 millones
de personas en todo el mundo. Los principales desarrolla-
dores de aplicaciones y los expertos internacionales en la
cuestion analizaron a fondo esta tendencia y exploraron
las nuevas oportunidades asistenciales en la conferencia
"Apps ON Health", que se realizo en el Hospital Sant Joan
de Déu, en Barcelona, el 19 de marzo de 2012.

De acuerdo con datos revelados por el Float Mobile
Learning, 40% de los médicos creen que las tecnologias
moviles, como aplicaciones que controlan los hébitos
alimentarios, pueden reducir el numero de visitas a las
clinicas. Tomando en cuenta que alrededor de 88% de los
médicos estan dispuestos a ayudar a sus pacientes en el
seguimiento de su salud en el hogar. Muchos creen que
deben tomar ventaja de las aplicaciones existentes en el
mercado, para ayuda y monitorear a sus pacientes a lo
largo de este proceso.

No es ningln secreto que el sector de la salud movil
esta creciendo. En la actualidad, por ejemplo, hay mas
de 10,000 aplicaciones médicas y de salud disponibles
para su descarga en la App Store de Apple, y algo muy
similar pasa con la app store de Android; por lo que ésta
es la tercera categoria de mas rapido crecimiento entre las
aplicaciones de usuarios de iPhone y Android.

En Estados Unidos se estan sumando a la tendencia
digital, por eso 80% asegura que con frecuencia recurre a
los teléfonos inteligentes y las aplicaciones médicas; ade-
mas de que segln el estudio, los médicos son 250% mas
propensos a comprar una tablet que otros consumidores. La
razon es que ofrecen una manera mas facil de mantenerse
en contacto con sus compaiieros de trabajo y los pacien-
tes. A esto ultimo hay que sumar otras razones como que
56% de los médicos afirma que los dispositivos méviles
le ayudan a tomar decisiones mas rapidas, y 40% porque
reduce el tiempo dedicado al trabajo de la administracion.

Las cifras lo dicen claramente: en Estados Unidos el
usuario medio emplea en la actualidad 9% mas tiempo
de uso de aplicaciones moviles que en internet. Lo mas
llamativo es que el cambio se ha producido en solo un afio.
Asi, mientras en junio de 2010 el tiempo de uso de las Apps
era de 43 minutos al dia y el de internet de 64 minutos, en
doce meses se produjo un crecimiento de 91%. Asi, los
usuarios pasan ahora mas de 81 minutos en aplicaciones
moviles por dia mientras que en internet son 74 minutos.

La mortalidad materna y perinatal puede reducirse 30%,
el apego al tratamiento en enfermedades como la tuber-



culosis puede mejorar hasta 70% y el médico que trabaja
en las zonas rurales puede llegar al doble de pacientes.
Todo ello gracias al uso de las Apps médicas. Estas son
algunas de las conclusiones del estudio “Socio-Economic
Impact of Health”, que acaba de dar a conocer el Grupo
Telenor y que realiz6é The Boston Consulting Group. ;{No
son cifras como para hacernos pensar que su implantacion
deberia estar generalizada? 1.4 millones de profesionales
de la salud en Estados Unidos ya estan conscientes de
ello. Por este motivo utilizan Epocrates para reducir los
errores médicos y mejorar la atencion al paciente. A esto
hay que afiadir que puede reducirse 25% el costo del cui-
dado de los ancianos y 24% en la recoleccion de datos de
los pacientes. Estas cifras deben tenerse muy en cuenta,
sobre todo en periodo de crisis econdmica, como el que
estamos viviendo.

Por ultimo, a todos estos datos sobre las aplicacio-
nes médicas moviles se suma el de las plataformas mas
utilizadas por parte de los profesionales de la salud: la
version de 2011 del mismo estudio reveld que 75% de
ellos usaba dispositivos de Apple —en mayor proporcion
iPhone, pero con un gran crecimiento del iPad—, seguidos
de los smartphones BlackBerry, que siguen siendo bien
valorados.

Esta nueva tecnologia permite tener a la mano todo
este tipo de informacién y de conocimientos estando en
la atencion directa del paciente, informacion sobre temas
especificos en la atencion del paciente, poder establecer
diagnosticos diferenciales, establecer con mas seguridad
diagnosticos, prondstico y tratamientos basados en la
evidencia. También permite poder tomar decisiones acer-
ca del uso adecuado de medicamentos, como: indicacion
de antibidticos, efectos colaterales de los medicamentos,
interacciones medicamentosas, contraindicaciones, en el
instante mismo de la atencion directa del paciente, dismi-
nuyendo la posibilidad de error.

El objetivo primordial de este trabajo es el uso de la
tecnologia de la informacion en medicina y su aplicacion
clinica directa, al lado del paciente, para acercarse lo
mejor posible a la “mejora en la calidad de la atencion
clinica del paciente”, con ello, la posibilidad de dismi-
nuir errores por:

» Establecer diagnodsticos, prondstico y tratamientos
basados en la evidencia.

* Indicacion adecuada de medicamentos.
»  Utilizacion razonada del laboratorio y gabinete.
*  Mejorar la calidad del expediente clinico.

*  Disminuir las demandas médicas con mejor calidad
en la atencidn, calidad en el expediente clinico y no
con base en una medicina defensiva.

Todo lo anterior puede lograrse con esa tecnologia que
permite contar con la informacion para la toma directa de
decisiones, en la atencion del paciente, en los diferentes
escenarios. La principal informacion con la que se podria
contar, seria:

*  Guias de atencion medica.

e Temas de informacion médica basados en la eviden-
cia.

*  Calculadoras médicas.

*  Revistas médicas.

* Libros.

» Diagnosticos diferenciales.

¢ Vademécum y PLM de farmacos, entre otros.

Al analizar los temas y herramientas que con mas
frecuencia pueden utilizarse en la atencion directa del
paciente estan:

Medscape

Una de las aplicaciones médicas gratuitas para los profe-
sionales de la medicina. Ofrece mas de 7,000 referencias
de medicamentos, mas de 3,500 referencias clinicas de
enfermedades, mas de 2,500 imagenes clinicas y videos
de procedimientos, herramienta para la interaccion de
medicamentos, entre otras. La aplicacion es un mini libro
de protocolos de las enfermedades y ofrece las perlas de
la clinica mas comun de las patologias, lo que ayuda en
la atencion directa del paciente, sobre todo cuando no se
recuerda algun dato en especial de las enfermedades a las



que nos estamos enfrentando en el instante mismo de la
atencion de los pacientes.

En cuanto a la aplicaciéon en la pantalla de inicio,
cuenta con una funcién de busqueda, noticias médicas,
apartado referente a farmacos, enfermedades, proce-
dimientos clinicos y una herramienta para comprobar
interacciones farmacoldgicas. Quiza es de las herramien-
tas con mas rapidez y mas completa en la comprobacion
de dosis de medicamentos e interacciones. Cuenta con
la capacidad de buscar por medicamento o clase de
medicamento.

En resumen, la aplicacion de Medscape representa una
herramienta con gran potencial clinico, para casi cualquier
profesional de la salud.
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Epocrates es un editor de aplicaciones para dispositi-
vos moviles de software, disefiados para proporcionar
informacion de medicamentos a los médicos y otros pro-
fesionales de la salud. Entre las funciones del soffware esta
la comprobacioén de las interacciones entre medicamentos,
canales de noticias para anuncios de productos y noticias
médicas, busqueda de articulos de revista.

Es una de las mejores herramientas de referencia médica
en formato movil. La version gratuita de Epocrates ofrece
un gran contenido de monografias de farmacos, herramien-
tas de interaccion de medicamentos, calculadora médica y
noticias médicas de los articulos clinicos cuidadosamente
seleccionados.

Contiene primordialmente:
* Clase de medicamentos en las diferentes especialida-
des medicas.

* Analisis de interacciones medicamentosas.

* Informacién en resumen de las diferentes especialida-
des.

* Informacion de articulos actualizados.

La compaiiia se fund6 en 1998. Las primeras versiones
de Epocrates corrieron en los dispositivos Palm vy las
computadoras de escritorio. La base de usuarios era de
525,000 en todo el mundo (incluidos los 200,000 médicos
en Estados Unidos) en 2006. A partir de 2006 la empresa
fue también activo en el Reino Unido, Canada, Alemaniay
Espaiia. En 2010 la compaiiia dijo que tenia un millon de
usuarios en todo el mundo, incluidos 40% de los médicos
de Estados Unidos, y que empleaba a mas de 250 personas.
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Calculadora sin costo con una presentacion por especiali-
dades, sobre todo para calcular riesgo y pronoéstico de las
enfermedades. Permite calcular el manejo de infusiones
de medicamentos y de algunos indices médicos.
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Contiene las recomendaciones actuales del tratamiento
de bacterias, hongos, micobacterias, parasitos e infec-
ciones virales. Nuevos medicamentos aprobados, nuevas
indicaciones para medicamentos existentes y referencias
de nuevos reportes de la bibliografia. Incluye comentarios
adicionales de diagnoésticos clinicos.
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Por mencionar algunas de las multiples posibilidades
que puede tener a la mano el médico y poder consultar esta
valiosa informacion, para la toma de decisiones, cuando
esta en contacto directo con sus pacientes, en los diferentes
escenarios médicos y poder tomar las mejores decisiones
y disminuir posibilidades de error.

Una herramienta que permite:

* Mejor toma de decisiones del médico.

* Aumenta la calidad de la atencion del paciente por la
posibilidad de disminuir errores en su atencion.

* Mejora en los procesos de la calidad de la atencion de
las instituciones, con expedientes clinicos mejor es-
tructurados, esto disminuye los costos de la atencion,
por uso adecuado de los recursos.
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Articulo de opinién

Profesionalismo en Medicina

Sergio Emilio Prieto-Miranda,* Elizabeth Guadalupe Monjaraz-Guzman, ** Héctor Marcelino Diaz-Pérez, ***
Elvira Gonzalez-Bojorquez, **** Carlos Alberto Jiménez-Bernardino," Ramiro Israel Esparza-Pérez’

En los ultimos 15 afios las escuelas de medicina y los colegios médicos de Estados Unidos han trabajado arduamente en el estudio y
aplicacion de un profesionalismo mas acorde con su sociedad, en los médicos en formacion de pregrado y posgrado, en los que ejercen
actualmente motivados por los altos niveles de insatisfaccién de su sociedad, asumiendo su sociedad una postura cuestionadora y de-
mandante. En nuestro medio no se observa ningin cambio en la ensefianza tradicional en esta area de médicos en formacion y en los que
ya ejercen su profesion, a pesar de mostrar los mismos indicadores de insatisfaccion. La responsabilidad de formar mejores médicos con
profesionalismo es de las autoridades del sector salud y de las instituciones que forman personal para la salud, y de los propios médicos
en formacion: nuestra profesion tiene un contrato con la sociedad a la que servimos y que, tarde que temprano, reclamara estos cambios.
Palabras clave: profesionalismo, principios, ética, médicos

In the last 15 years medical schools and medical colleges of the American union have been working hard in the study and implementation
of a professionalism more in line with the society, with doctors in training, both undergraduate and graduate, as physicians currently in
practice, motivated probably by high levels of dissatisfaction with their society, assuming this one a questioning and demanding posture.
In our environment there is no change in the traditional teaching in this area with doctors in training and physicians who already practice
their profession, despite showing the same indicators of dissatisfaction. The responsibility for training better doctors with professionalism,
must be of the health authorities and institutions that form the health staff, and from the doctors in training, remembering that our profession
has a contract with the society which we serve and sooner or later will claim these changes.

Key words: Professionalism, principles, ethics, medical
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os rapidos avances en el conocimiento alcanza-

dos en las ultimas décadas han impactado en el

ejercicio de casi todas las profesiones, pero en
ningun caso de manera tan relevante como en la Medicina.
Como consecuencia, el incremento en el “profesionalismo
experto” se ha acompafiado del decremento en el “profesio-
nalismo con compromiso social” llegando a una situacion
en la que la profesion de la Medicina puede encontrarse
hoy en dia distraia de sus propositos ptublicos y comuni-
tarios, con pérdida de su vocacién distintiva.'

¢Qué es el profesionalismo?

El concepto de profesionalismo, entendido como el con-
junto de conocimientos, habilidades, principios y valores
que sustentan una practica idonea de la Medicina en el
marco de los mas elevados estandares de calidad cientifica,
ética y humanitarista, también ha adquirido gran relevancia
en el panorama de la educacion médica en los ultimos



afios, como consecuencia de los cambios surgidos en el
contexto en que se desarrollan las actividades propias del
ejercicio de la medicina.> Para Swick,' el profesionalis-
mo médico debe fundamentarse en las caracteristicas del
area en que se desarrolla el ejercicio profesional y esta
estrechamente relacionado con las condiciones del hacer
cotidiano, desde la perspectiva individual y colectiva. En
coincidencia con lo anterior, Rodriguez-Portales® expresa
que la definicién de profesionalismo va mas alla del dic-
cionario, que s6lo indica que se trata de la competencia o
destreza esperada en un individuo que ejerce una profesion.
En Medicina, el concepto debe afincarse en la naturaleza
misma de la profesion médica, entendida ésta como una
forma de vida, asentada en la ética. Pardell* reafirma lo
anterior y resalta la importancia de concebir una “nueva
profesion, para una nueva sociedad”, hecho que determina
la concrecion del concepto de profesionalismo médico en
torno al conjunto de valores, actitudes y comportamientos
orientados al servicio del paciente y de la sociedad antes
que el beneficio propio.

El codigo no escrito de conducta médica que llama-
mos profesionalismo surge a partir de la naturaleza de
la Medicina y sus valores permanentes, por un lado, y
de la consideracion de la rectitud o correccion del actuar
médico, por el otro; en esa misma linea, siguiendo con
Rodriguez-Portales,® la medicina tiene valores que la
han caracterizado tradicionalmente, y aunque en muchas
épocas estos valores han sido cuestionados y atin atacados,
siempre han sobrevivido a las modas y a los cambios, sobre
todo por ser una forma de vida asentada en la ética. Estos
valores se insertan en una antropologia y una cosmovision
que, aunque puedan diferir segin los individuos y las
épocas, se basan en una relacion de ayuda, una relacion
entre alguien necesitado y un dispensador de ayuda en
la que deben hacerse patentes los valores tradicionales y
permanentes de la Medicina, la naturaleza misma de la
profesion.’?

Una concepcion moderna del profesionalismo médico
fue publicada por un grupo internacional de organizacio-
nes médicas bajo el titulo Medical Professionalism in the
New Millennium: a Physician Charter,’ el preambulo del
documento insiste en el hecho de que el profesionalismo
es la base del contrato de la Medicina con la sociedad, sen-
tencia que demanda la consideracion de las necesidades del
paciente sobre los intereses del médico, el mantenimiento
de los méximos estandares de competencia e integridad, y

la provision de asistencia calificada a la sociedad en ma-
teria de salud. En un intento por ampliar la definicion de
profesionalismo médico puede establecerse que abarca las
siguientes caracteristicas y que se muestran en el Cuadro 1.

Componentes del profesionalismo: principios funda-
mentales y responsabilidades

El profesionalismo médico retine un conjunto de valores,
comportamientos y relaciones que sustentan la confianza
que tiene el publico en los médicos. El médico debe reafir-
mar sus principios que involucran, no s6lo el compromiso
personal al bienestar de sus pacientes, sino también los
esfuerzos colectivos que mejoren el sistema de atencion
de la salud y el bienestar de la sociedad.

Existen varias propuestas de los componentes que de-
ben integrar el profesionalismo médico en la actualidad.
Una de las mas difundidas es el documento resultado del
“Proyecto del Profesionalismo Médico” elaborado por las
siguientes organizaciones: American Board of Internal Me-
dicine, American College of Physicians, American Society
of Internal Medicine y la European Federation of Internal
Medicine.>*® Este importante documento plantea que el pro-
fesionalismo es la base del contrato de la Medicina con la
sociedad; establece tres principios y diez compromisos que
deben ser parte de la conducta del profesional de la salud
en la era moderna. Los tres principios fundamentales son:

1. Principio de primacia del bienestar del paciente. Se
refiere a la obligacion de servir a los intereses del paciente
con altruismo en la construccion de la relacion médico-
paciente. Ni las fuerzas del mercado, ni las presiones
sociales, ni las exigencias administrativas pueden o deben
interferir con la aplicacion de este principio.

2. Principio de la autonomia del paciente. 1.os médicos
deben tener respeto por la autonomia del paciente, deben
ser honestos y darle el poder para la toma de decisiones
informadas acerca de su tratamiento. Las decisiones del
paciente no deben ir en contra de las practicas éticas ni
dar lugar a demandas por atencion inadecuada.

3. Principio de justicia social. La profesion médica
debe propender por la justicia en los sistemas de salud,
incluyendo la adecuada distribucion de los recursos. Los
médicos deben esforzarse en eliminar la discriminacion
en los servicios de salud, sea ésta por raza, género, estatus
socioeconodmico, etnia, religion o cualquier otra categoria
social. Dentro de la misma estructura del profesionalismo
se integran las responsabilidades, elementos para alcan-



Cuadro 1. Caracteristicas que definen el profesionalismo médico

Capacidad para subordinar los No sélo en Medicina sino en cualquier profesion, es de esperarse que quien la ejerce subordine sus

intereses propios a los de ter- propios intereses para satisfacer de la mejor manera posible las necesidades del otro, en este caso, del

ceros paciente. Dada la importancia de este principio fundamental en la practica médica, se ha tomado como
sinénimo profesionalismo, puesto que se espera que el médico siempre anteponga los intereses del
paciente sobre los propios, e incluso, sobre los del sistema de salud.

Apego permanente a la moral El hecho de que la Medicina, como profesion, esté bajo el marco de principios morales conlleva en si a

y ética que el médico actue y se comporte éticamente en su vida profesional y privada. En medicina se defienden
los principios de beneficencia y no maleficencia que expresados de otra manera, implican la obligacion
del médico de hacer el bien y no hacer el mal bajo ninguna circunstancia.

Respuesta a las necesidades Se manifiesta por el compromiso de servicio a la comunidad. Para que cualquier profesiéon alcance el

sociales objetivo para el cual fue creada debe dar respuesta a las necesidades econémicas, sociales y culturales
de la comunidad en la que se ejerce. Especificamente en Medicina esto se traduce como el compromiso
del médico de proveer y dar cuidado a los mas necesitados, mejorar el acceso a los servicios de salud,
asi como del compromiso de ver mas alla de la necesidad fisica del paciente para resolver los determi-
nantes no bioldgicos de la falta de salud.

Actitud congruente con valores Honestidad, integridad, calidez, compasién, altruismo, empatia, respeto hacia los otros e inspirar con-
fianza; en Medicina es imposible alcanzar un comportamiento profesional si quien la ejerce no pone
en practica estos valores. Incluso, algunos autores han caracterizado esta parte humanistica de la
Medicina como “obligaciones particulares” del médico, por lo que si este no es honesto, integro, calido,
compasivo, altruista, empatico, respetuoso y digno de confianza nunca podra cumplir con los objetivos
de la profesioén para la cual ha sido formado.

Ejercicio de la responsabilidad En esta profesion es imperativo que los médicos, tanto individuos como cuerpos colegiados, establezcan
los estandares de la practica médica que garanticen el ejercicio auténomo y con nivel de excelencia

de la Medicina.

Demostracion de compromiso Hoy en dia las profesiones se basan en los mas altos niveles de conocimiento, habilidades y destrezas,

continuo en busca de la exce- sin que la profesion médica sea la excepcion. Es por esto que el médico tiene el compromiso de adquirir

lencia constantemente el conocimiento, asi como de desarrollar continuamente las nuevas habilidades que
haran de él un profesionista con los mas altos niveles de excelencia.

Capacidad de trabajo con alto En la practica médica la incertidumbre y la ambigiiedad son elementos caracteristicos e inmutables. El
nivel de complejidad e incerti- médico debe ser capaz de ejercitar el juicio independiente para tomar las decisiones correctas en un
dumbre ambito de circunstancias complejas, inestables y frecuentemente, con informacion incompleta.

Reflexiéon y capacidad de auto- Todos los médicos deben ser capaces de reflexionar respecto a sus decisiones y acciones tomadas, ser

critica respecto a sus decisiones autocriticos respecto a estas, no sélo para mejorar sus conocimientos y habilidades, sino para equilibrar

y acciones sus vidas profesionales y privadas. Esta capacidad de reflexion y autocritica es indispensable para la
toma de decisiones clinicas.

Compromiso con la trasmisién Mientras que el compromiso con la busqueda de la excelencia tiene un enfoque introspectivo, el com-
del conocimiento y avance cien- promiso con la transmision del conocimiento y el avance cientifico tienen un enfoque hacia el exterior.
tifico de su area.

zar la excelencia, asi como los impedimentos para lograr
las competencias, que son de suma importancia resaltar
(Cuadros 2,3y 4).

Relevancia del profesionalismo en la formaciéon médica
Existe la idea generalizada de que los alumnos de la carrera
de Medicina inician su formacion requiriendo desarrollar
ampliamente sus conocimientos y destrezas, pero con
actitudes y valores sustentados. Sin embargo, la mayoria
son vulnerables a fallar en su comportamiento profesional.

Tradicionalmente, la insistencia en la educacion médica
se otorgd a los conocimientos y destrezas; sin embargo,
para la medicina de hoy y del futuro, la atencion otorgada a
ensefiar y evaluar aspectos del profesionalismo es vital. En
la actualidad, la patente necesidad de ensefiar los valores
y elementos del profesionalismo ha ido acompaiiada de
un redisefio de los métodos tradicionales de ensefianza-
aprendizaje que garantice que los nuevos médicos reflejen
y practiquen dichos valores. El objetivo primordial de
un curriculo que ensefie profesionalismo debe ser el



Cuadro 2. Las responsabilidades profesionales

Compromiso con la compe-
tencia profesional

Compromiso de honestidad
con los pacientes

Compromiso con la confiden-
cialidad

Compromiso de mantener
buenas relaciones con los
pacientes

Compromiso de mejorar la
calidad de la atencion

Compromiso de mejorar el
acceso a los servicios de
salud

Compromiso con una distri-
bucién justa de los recursos

Compromiso de mantener
la confianza manejando los
conflictos de interés

Compromiso con las respon-
sabilidades profesionales

Los médicos deben estar comprometidos de por vida con el aprendizaje para mantener actualizado el
conocimiento y las habilidades en tal forma que siempre estén en condiciones de prestar servicios de
calidad, y la profesion médica debe establecer mecanismos para garantizar este objetivo.

Este compromiso implica que el médico provea informacion completa y honesta al paciente antes de
que este otorgue el consentimiento para iniciar el tratamiento. Si el paciente resulta afectado como
consecuencia del tratamiento debe ser informado de inmediato. Analizar los posibles errores médicos
permite la prevencion y facilita la implantacion de estrategias de compensacion.

La confianza del paciente depende de la confidencialidad. Este principio es de capital importancia,
dada la amplia utilizacion de los medios electrénicos y la creciente accesibilidad a la informacién. Sin
embargo, el médico debe considerar el sacrificio de la confidencialidad si se pone en peligro el bien
publico, por ejemplo en el caso de posibles infecciones o dafios a terceros.

Dada la vulnerabilidad de los pacientes se deben evitar relaciones inadecuadas entre los médicos
y sus pacientes, en especial en los aspectos sexuales, de explotacion financiera u otro propodsito
similar.

Los médicos deben estar continuamente empefiados en la superacién de la calidad de la atencion.
Esto se refiere no sélo a mantener sus competencias profesionales sino también a la colaboracion que
de otros profesionales esperamos para reducir el error médico, elevar los niveles de seguridad de los
pacientes, minimizar la excesiva utilizacion de los recursos y optimizar el resultado final de la atencién.
Este propdsito debe ser tanto en accion individual como colectiva, incluyendo a las asociaciones y
sociedades profesionales y cientificas.

Los médicos en forma individual y colectiva, deben preocuparse por reducir y eliminar las barreras de
acceso a la salud, para que los servicios sean equitativos y de calidad.

El médico, al tiempo que brinda una atencién adecuada para las necesidades del paciente, debe
tener en cuenta el uso juicioso y costo-efectivo de los recursos por ser limitados. El proveer servicios
innecesarios puede resultar no sélo en dafio al paciente sino que lleva al desperdicio de recursos que
deberian estar disponibles para otros.

Los médicos y sus organizaciones se enfrentan a situaciones que pueden poner en riesgo sus res-
ponsabilidades profesionales cuando aceptan compensaciones econdmicas o beneficios personales.
Esto puede ocurrir en la relacion con la industria farmacéutica y de equipos médicos, compafias
aseguradoras y similares.

Como miembros de una profesion, los médicos deben trabajar en equipo a fin de maximizar la calidad
de la atencién, practicar el respeto mutuo y participar en la autorregulacion. Lo anterior debe acompa-
fAarse, si fuera necesario, de medidas disciplinarias a quienes no observen los estandares profesionales.

Cuadro 3. Elementos para alcanzar el grado de excelencia en el ejercicio de la medicina °

Altruismo

Responsabilidad

Es la esencia del profesionalismo. La regla es buscar el mejor interés de los pacientes, no el propio.

Se requiere en diversos niveles como el individual, profesional y social. Es decir el médico, es responsable

de cumplir con el contrato implicito que tiene en su comunidad.

Excelencia

Obligacion

Se refiere a la busqueda continua del conocimiento.

Es la libre aceptacién de un compromiso para servir.

Honor e integridad Es tanto el compromiso para cumplir con los cédigos personales y profesionales, como la negacion a violarlos.

Respeto para los otros Es la esencia del humanismo, y por lo tanto, elemento indispensable para la armonia entre los miembros que

integran un equipo de salud.



Cuadro 4. Impedimentos para la adquisicion de las competencias profesionales

Abuso de poder

Arrogancia

Avaricia

Mentira y fraude

Tradicionalmente, la profesion médica ha gozado de un alto nivel de respeto, mismo que ha otorgado a los
médicos un enorme poder sobre la sociedad. En las ultimas décadas, desafortunadamente, se ha utilizado este
poder para alcanzar fines econdmicos y personales, es necesario reforzar el hecho de que el médico debe
buscar utilizar este poder a favor del bien de la comunidad

Comportamiento de superioridad ofensiva y de auto-importancia que implica soberbia, vanidad, insolencia y
desdén, la responsabilidad de frenar este comportamiento y de fomentar las cualidades humanisticas del médico
recae en los modelos educativos en Medicina y sus instituciones

Se refiere a la circunstancia en que el dinero se vuelve motor del profesionista, olvidandose el médico del com-
portamiento profesional y se desvia hacia las acciones que le producen mayor beneficio econémico

Relacionado al constante fallo intencional en decir la verdad y el desvio de los recursos materiales para el

propio beneficio

Impedimento médico

Se refiere al médico con problemas de drogas, abuso de alcohol o alguna discapacidad que es protegido por

sus colegas y al que se le permite brindar el cuidado a pacientes que no conocen la situacion

Falta de conciencia

Conflicto de interés

que asegure que los estudiantes y residentes, ademas de
conocer la definicion del término profesion, desarrollen
estas actitudes y guias de comportamiento por medio de la
aplicacion de métodos formales de ensefianza y modelos
de ejecucion respetados. '

Otros resaltan la importancia de incluir las compe-
tencias que sustenten el profesionalismo médico como
un nucleo de formacion de los estudiantes de medicina;
en tal sentido, Millan y colaboradores® plantean el hecho
de que, a pesar de las dificultades existentes para definir
con claridad las estrategias para consolidar los valores
médicos, aspectos ciertamente intangibles de la profesion,
éstos resultan imprescindibles para el ejercicio idoéneo de
la Medicina, al proporcionar bases solidas para afrontar
las responsabilidades propias del quehacer médico. En la
practica, la universidad contribuye a la formacion integral
y al desarrollo del profesionalismo médico en la medida
en que logre involucrar a los estudiantes en vivencias
intelectuales, estéticas y morales que les permitan sen-
tirse implicados y afectivamente comprometidos, en la
construccion de signos y significados compartidos para
configurar un imaginario colectivo en que se desarrollen
practicas y valores especificos a partir de la diversidad,
mediante el ejercicio de la docencia, la investigacion
y la proyeccion a la sociedad. Para Talbott y Mallott!!
el humanismo médico, la bioética y el profesionalismo
médico se encuentran entre los “topicos mas candentes”
de la educacion médica en la actualidad y debe abor-

Es el fallo para incumplir con las responsabilidades médicas y es incompatible con la esencia del profesionalismo

Se refiere al reconocimiento y evasion de las situaciones donde el interés del médico se pone sobre el del paciente

darse durante la formacidn profesional en los niveles
de pregrado y posgrado. Entre los elementos propuestos
como fundamento de la formacion integral y pilares del
profesionalismo médico estarian incluidos el altruismo,
la tolerancia frente a la diversidad, la sensibilidad social,
el apego a los principios éticos que regulan la practica
médica y la capacidad de establecer relaciones asertivas
con colegas, pacientes y familiares.!!?

En ese orden de ideas, ante el reto que implica la for-
macion de los responsables del cuidado de la salud y la
generacion de los espacios requeridos para la consolida-
cion del profesionalismo médico, es necesario reflexionar
acerca de los mecanismos utilizados por la Universidad
para lograr la transformacion de “inexpertos aprendices”
en “maestros alquimistas”, y el compromiso y el grado
de preparacion de los maestros para asumir la tarea de
adaptar los sistemas educativos a las necesidades reales
del mundo moderno, sin perder de vista los principios y
valores que han enmarcado la practica médica desde sus
inicios. Asi, en busca del camino que conduce a la piedra
filosofal capaz de transformar a los jovenes estudiantes
de Medicina en ciudadanos y profesionales capaces de
responder en forma adecuada frente a las demandas de la
sociedad, es necesario promover el disefio de ambientes
de aprendizaje que estimulen el desarrollo de las funciones
cognitivas, la adquisicion de habilidades y destrezas, el
pensamiento critico, la autonomia en la toma de decisiones,
el liderazgo, el trabajo en colaboracion, la comunicacion



eficaz, la sensibilidad social, la solidaridad, la ética y la
tolerancia frente a la diversidad.

Un compromiso fundamental de la comunidad médica
en instituciones educativas y de salud, es transmitir el
profesionalismo médico a los estudiantes que en su for-
macion de pre y posgrado requieren de actitudes positivas
y no sélo de conocimientos cientificos. El ejemplo es uno
de los medios fundamentales a través de los cuales el
profesor influye en sus alumnos para que éstos adopten
conscientemente las obligaciones caracteristicas de un
profesional comprometido.'? Por ello debe insistirse en
el altruismo, la excelencia, el deber, el honor, el respeto a
los demas y la rendicion de cuentas como parte de nuestro
ejercicio profesional.

Sin embargo, es necesario también reconocer los
“sintomas y signos” conductuales que nos llevan a “tener
lapsos” de profesionalismo. El abuso del poder ha sido
una caracteristica que, desafortunadamente, ocurre con
frecuencia en algunos médicos al interactuar con los
pacientes y médicos en formacion. El rencor no debiera
existir entre los médicos porque se opone al altruismo, al
cuidado, a la generosidad y a la integridad que son parte
fundamental de nuestro compromiso social. La mentira
y el fraude deben desterrarse de manera definitiva y
no afectar el interés fundamental que es el bienestar de
nuestros pacientes. La incapacidad voluntaria a través de
simulaciones, adicciones o conductas antisociales no son
propias de un médico que se precie de serlo. Es necesario
vigilar cuidadosamente los posibles conflictos de interés,
como aceptar participacion en servicios prestados por
otras personas, comprometer los principios de investi-
gacion clinica o colaborar de manera inadecuada con las
compaiiias farmacéuticas.

Pero, ademas de estas "experiencias formales", hay "ex-
periencias informales" que determinan en gran medida el
aprendizaje del profesionalismo: es el llamado curriculum
oculto, o sea, el curriculo de reglas, regulaciones y rutinas
reales de funcionamiento de las instituciones. Ensefiar en el
curriculo oculto incluye ser conscientes del rol de modelos
profesionales tanto personales como de todo el ambiente
educativo en si mismo. Ademas de la modelizacion para
ensenar profesionalismo, es necesaria la reflexion sobre la
accion; es decir, es necesario que quienes tienen funcio-
nes educativas con futuros profesionales, actien estando
conscientes del rol de modelo, pero a su vez propicien la
socializacion y reflexion sobre las acciones y actitudes. '

El médico tiene el compromiso del liderazgo en la
atencion de la salud, no sélo por sus conocimientos y
experiencias sino por el lugar preponderante que tradicio-
nalmente ha ocupado en la sociedad. Lugar que hoy en
dia tiene que ganarse a diario buscando el respeto de la
comunidad y de sus compaifieros y cumpliendo cabalmente
con las obligaciones que le han caracterizado anteponiendo
siempre el interés de los pacientes a los intereses personales.
Es de fundamental importancia que la comunidad médica
promueva de manera proactiva la interiorizacion de estos
conceptos en las nuevas generaciones de clinicos, asi como
en los profesores encargados de formarlos, para implantan
de manera efectiva este cambio curricular en la formacion
del profesional de la salud, desarrollando mecanismos de
instrucciéon y evaluacion apropiados para esta tematica en
nuestro entorno educativo y de atencion médica.

En el caso de las instituciones educativas y de salud que
tienen el compromiso con la sociedad de contribuir a la
formacion de los trabajadores de la salud en nuestro pais,
es importante que se implanten talleres y cursos de capaci-
tacion docente que aborden la tematica del profesionalismo
médico, y que como gremio profesional comencemos a
familiarizarnos con las diversas herramientas que existen
y que han sido validadas educativamente para evaluar la
conducta profesional del profesorado y de los alumnos de
medicina de pre y posgrado.'

En lo que se refiere al método de ensefianza, la Ame-
rican Board of Internal Medicine ha desarrollado ciertos
elementos que proponen como componentes de un curri-
culo basado en el profesionalismo. En lo que respecta al
nivel de pregrado se propone lo siguiente:’

1. Un conocimiento basico y central acerca de las profe-
siones y profesionalismo estructurado desde los nive-
les iniciales del curriculo.

2. Pequenios grupos de discusion que busquen aplicar
este conocimiento, utilizando casos y problemas si-
mulados, demostrando el comportamiento profesional
y no profesional.

3. Como parte de un curriculo basado en el profesio-
nalismo, debe haber actividades que promuevan el
comportamiento profesional, asi como el humanista.

4. Se debe integrar a la ensefianza practica y clinica, en-
fatizando las actitudes profesionales y no profesiona-
les, es decir, ensefiar el profesionalismo en el dia a dia,
en proyectos clinicos comunitarios.



5. Autorregulacion: en el curriculo de pregrado se debe
ensefar la disciplina entre colegas y deben incluirse
grupos de discusion que revisen la practica de cada
estudiante. La autoevaluacion y evaluacion por parte
de los compatfieros es esencial.

6. Reforzamiento: el comportamiento profesional y no
profesional se debe identificar y discutir en todos los
niveles y se debe reconocer publicamente el compor-
tamiento profesional, asi como promover proyectos
independientes de profesionalismo.

7. Evaluacion: deben utilizarse criterios uniformes en to-
dos los anos de ensefianza.

Estos elementos basicos de la ensefianza de profesiona-
lismo en la formacion médica deben continuarse durante
el posgrado insistiendo en:’

1. El material fundamental relacionado con la naturaleza
del profesionalismo debe ser parte de la estructura de
los programas de posgrado.

2. Los temas referentes al profesionalismo deben ser in-
corporados en una base regular en la practica clinica y
debe ser combinado con la ensefianza de la ética.

3. Los residentes deben participar obligatoriamente en
actividades auto-regulatorias como audiciones.

4. Como parte de su responsabilidad profesional los resi-
dentes deben participar en el proceso de ensefianza.

5. La evaluacion del profesionalismo debe ser intrinseca
al programa de residencia.

6. Se pueden utilizar multiples métodos de evaluacion.

7. Los temas relacionados con el profesionalismo deben
ser parte de las evaluaciones formales durante todo el
programa de residencia.

Evaluacién de resultados

La funcion de la evaluacion es determinar si se apren-
di6, pero fundamentalmente motivar a los estudiantes
a aprender lo que es importante. En las tltimas décadas
se vienen ensayando numerosos métodos para evaluar el
profesionalismo en diferentes escenarios médicos, por
ejemplo, el uso de estaciones breves y estandarizadas de
interacciones interpersonales para evaluar habilidades de
relacionamiento y comunicacion. También refiere la eva-
luacién por pares, con fines exclusivamente formativos,
y consultar la percepcion de los pacientes acerca de la
conducta de los médicos, pueden ser utiles para evaluar

y promover el profesionalismo. Se tiene la expectativa
de que el uso combinado de estos métodos para evaluar
profesionalismo, con una perspectiva multidimensional, se
incorpore en forma sistematica como parte importante de
la evaluacion del desempefio de las escuelas de medicina
y certificaciones de residencia.

Los estudiantes necesitan ver que el profesionalismo
se articula a lo largo de todo el sistema en el que estudian
y trabajan. Por tanto, el desafio es instituir una "actitud
de profesionalismo" en las distintas organizaciones de
estudio y trabajo. Muchas de las mas potentes e impor-
tantes intervenciones pueden ser tomadas desde niveles
administrativos. La mejora del Sistema de Salud es un
factor muy importante de promocion del profesionalis-
mo en los estudiantes. Para esperar profesionalismo por
parte de los estudiantes, se debe esperar lo mismo en los
docentes y lideres de organizaciones. Las organizaciones
profesionales deben abogar por nuestra identidad como
una profesion centrada en la primacia de los intereses del
paciente sobre los propios, sin dejar de reconocer que los
médicos tienen legitimos intereses propios también. A los
médicos se les solicita brindar cuidado profesional en un
sistema de salud complejo y siempre en evolucion, y los
docentes de medicina tenemos un rol decisivo que jugar
para mantener y acrecentar el profesionalismo. Este es,
después de todo, nuestro contrato con la sociedad.

REFERENCIAS

1. Swick HM. Toward a normative definition of medical profes-
sionalism. Acad Med 2000;75:612-616.

2. Wojtczak A. Profesionalismo médico: una problematica global.
Educ Med 2006;9:144-145.

3. Rodriguez-Portales JA. Profesionalismo y educacién médi-
ca. ARS Médica. Universidad Catolica de Chile. (en linea)
URL:http//escuela.med.puc.cl/pub/arsmedica/ArsMedica15/
Profesionalismo.html. (Consultado el 02 de Marzo del 2011)

4. Pardell-Alenta H. El nuevo profesionalismo médico: una
ideologia expresada en conductas. Humanitas, Humanidades
Médicas 2005;7:11-22.

5. ABIM Foundation. American Board of Internal Medicine; ACP-
ASIM Foundation. American College of Physicians-American
Society of Internal Medicine; European Federation of Internal
Medicine. Medical professionalism in the new millennium: a
physician charter. Ann Intern Med. 2002;136:243-246.

6. Millan Nufez-Cortés J, Garcia-Seoane J, Calvo-Manuel E,
Diez-Lobato R, Villanueva-Marcos JL, Nogales-Espert A. La
transmision de los valores médicos: competencias especificas.
Educ Med 2006;9 (Supl 1):S24-8.



10.

Mueller PS. Incorporating Professionalism into Medical
Education: The Mayo Clinic Experience. Keio J Med
2009;58(3):133-143.

ACGME Outcome Project. Advancing Education in Medical
Professionalism 2004. (en linea) URL: http://www.acgme.
org/outcome/implement/Profm_resource.pdf (Consultado el
02 de Marzo del 2011)

American Board of Internal Medicine. Project Professionalism.
2001. 7th Print. Philadelphia, Pennsylvania.

Rudy DW, Elam CL, Griffith CH. Developing a Stage-appro-
priate Professionalism curriculum. Acad Med 2001;76:503.

1.

12.

13.

14.

Talbott J, Mallott D. Professionalism, medical humanism and
clinical bioethics: the new wave. Does psychiatry have a role?
J Psychiatr Pract 2006;12:384-390.

Kao A, Lim M, Spevick J, Barzansky B. Teaching and evalua-
ting professionalism in US medical schools, 2002-2003. JAMA
2003;290:1151-1152.

Stern D, Papadakis M. The Developing Physician. Becoming
a Professional. N Engl J Med 2006; 335:1794-1799.

Veloski JJ, Fields SK, Boex JR, Blank LL. Measuring profes-
sionalism: a review of studies with instruments reported in the
literature between 1982 and 2002. Acad Med 2005;80:366-370.



Med Int Mex 2012;28(5):504-507

Caso clinico

Granulomatosis de Wegener: presentacion de un caso clinico y revisiéon
de la bibliografia

Joanna Lucia Calzada Algravez,* Hiram Jaramillo Ramirez,** German Delgadillo Marquez,***
Dulce Maria Macias Diaz****

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa necrotizante que afecta las vias respiratorias superiores, inferiores y
los glomérulos. Esta y la poliangitis microscépica son enfermedades vasculares asociadas con anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo
(ANCA). La granulomatosis de Wegener es una enfermedad rara, de causa aun no definida, con incidencia de 0.4 casos por cada 100,000
habitantes. Se reporta el caso de una paciente femenina de 15 afios de edad, sin antecedentes médicos de importancia pero con reporte
de C3 y C4 normales, ANA positivo y c-ANCA positivos 1:40. La revision bibliografica pone al dia los conocimientos acerca de esta en-
fermedad que permitan al clinico tenerla en mente para diagnosticarla con oportunidad.

Palabras clave: vasculitis granulomatosa necrotizante, glomérulos, anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA), granulomatosis
de Wegener.

Wegener's granulomatosis is a necrotizing granulomatous vasculitis that affects the upper respiratory tract, lower and glomeruli. This and
microscopic polyangiitis are vascular diseases associated with neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). Wegener's granulomatosis is
a rare disease, cause not yet defined, with an incidence of 0.4 cases per 100,000 inhabitants. We report the case of a female patient of
15 years old, no medical history of importance but with C3 and C4 report normal, positive ANA and positive c-ANCA 1:40. The literature
review updates the knowledge about this disease that allow the clinician to diagnose keep it in mind to try.

Key words: necrotizing granulomatous vasculitis, glomeruli, neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), Wegeners granulomatosis.
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extracapilar y necrotizante pauci-inmune, nefritis tubu-
lointersticial aguda, fibrosis intersticial y atrofia tubular
moderadas. (Figuras 1 y 2) Con el reporte de C3 y C4
normales, ANA positivo y c-ANCA positivos 1:40 se
estableci6 el diagnodstico de granulomatosis de Wegener.
Durante la estancia intrahospitalaria sufrié hemorragia
pulmonar por lo que fue trasladada a la unidad de cuidados
intensivos. Se inicid tratamiento de fase activa con 1g de
metilprednisolona por via intravenosa cada 24 horas y
con 750 mg de ciclofosfamida por la misma via en dosis
Unica. La paciente evoluciond mal y fallecio dias después.

Revision bibliografica

La granulomatosis de Wegener se describid por primera
vez en 1936 por el patdlogo aleman Friedrich Wegener!
cuando realizaba una autopsia en un hombre de 38 afios de
edad en quien advirtiéo deformidad nasal, inflamacion del
oido medio, la laringe, la faringe y la traquea. En la histolo-

Figura 1. Se observa con tincién de tricromico de Masson,
un glomérulo con retraccién del ovillo glomerular y necrosis
(flecha), por fuera de éste hay proliferacion global de células
epiteliales parietales. El infiltrado inflamatorio es tan prominente
alrededor de la capsula que invade y destruye la capsula renal
focalmente.

Figura 2. Se observa con tincién de PAS, fragmento de corteza
renal con distorsion de la arquitectura a expensas de infiltrado
inflamatorio constituido por neutrdfilos y linfocitos que a su vez
invade y destruye al epitelio tubular.

gia habia granulomatosis necrotizante y glomerulonefritis
necrotizante en ambos riflones.? Hoy dia, la granulomatosis
de Wegener se considera una vasculitis granulomatosa
necrotizante que afecta las vias respiratorias superiores,
inferiores y los glomérulos.?

La granulomatosis de Wegener y la poliangitis mi-
croscopica son enfermedades vasculares asociadas con
anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA).* Estos
anticuerpos tienen una prevalencia en la poblacion global
de 2.8-5%, lo que permite su utilidad para el diagnostico
de las vasculitis, por su baja frecuencia en la poblacion
sana.>¢

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad rara,
de causa aun no definida, con incidencia de 0.4 casos por
cada 100,000 habitantes. Es mas frecuente en hombres
de raza caucasica, mayores de 40 aflos, aunque puede
aparecer a cualquier edad.” En México, la prevalencia
no difiere mucho de lo publicado en otros paises, y afecta
por igual a hombres y a mujeres con edad promedio de
47.6 £ 13.8 anos.?

Fisiopatologia
Existe un fenomeno inmunolédgico asociado, posterior a
que los neutrofilos se exponen a citocinas (interleucina
8 y factor de necrosis tumoral). En la superficie de los
neutrofilos suelen expresarse la proteinasa de serina y la
mieloperoxidasa, que son blanco de los anticuerpos anti-
citoplasma del neutrdfilo (ANCA). Las células endoteliales
expresan moléculas de adhesion, como ELAM-1 (molécula
de adhesion endotelio-leucocito). Los neutrofilos expresan
moléculas de adhesion LFA-1 (antigeno de funcién leu-
cocitaria). Las citocinas inducen la translocacion de PR3
(proteinasa de serina 3) del citoplasma hacia la superficie
de los neutrdfilos. Los anticuerpos anticitoplasma del
neutrdfilo especificos para proteinasa 3 y mieloperoxida-
sa se asocian con vasculitis necrosantes, especialmente
granulomatosis de Wegener, poliangeitis microscépica y
glomerulonefritis en semiluna idiopatica. La patogénesis
de la vasculitis asociada con anticuerpos anticitoplasma del
neutroéfilo no ha sido bien definida, pero se ha observado
que la activacion de anticuerpos anticitoplasma del neu-
trofilo genera enzimas lisosomales y radicales de oxigeno,
que posteriormente liberan enzimas capaces de dafiar los
vasos sanguineos.”!°

Los c-ANCA (citoplasmatico) tienen alta especificidad
(99%) para el diagnodstico de granulomatosis de Wegener.



Los p-ANCA (perinuclear) se asocian con poliangeitis
microscopica pero también se les encuentra en pacientes
con lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide o
vasculitis inducida por farmacos.

El diagnoéstico de granulomatosis de Wegener se basa
en las manifestaciones clinicas, biopsia de los 6rganos
afectados y c-ANCA positivas. El Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) publicéd en 1990 los criterios diag-
nodsticos para granulomatosis de Wegener:"

1. Inflamacion oral o nasal: ulceras orales dolorosas o
indoloras o secrecion nasal purulenta o sanguinolenta.

2. Radiografia de torax anormal con nddulos, infiltrados
difusos o cavitaciones.

3. Sedimento urinario con microhematuria (mas de cinco
eritrocitos por campo de alto poder) o cilindros hema-
ticos.

4. Inflamacion granulomatosa en la biopsia con cambios
histologicos e inflamacion granulomatosa dentro de la
pared de una arteria o en el area perivascular o extra-
vascular.

La coexistencia de dos de cuatro criterios hace el diag-
nostico de granulomatosis de Wegener con sensibilidad
de 88.2% vy especificidad de 92%. Sin embargo, no se
consideraba a los anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo
como criterio diagnostico.

En 1994 el Chapel Hill Consensus Conference
dicto los criterios para definir vasculitis, uniéndose
estos criterios con los del ACR y se analizaron duran-
te septiembre 2004 a enero de 2006 en la European
Medicines Agency. Se establecid un nuevo algoritmo
para clasificacion de vasculitis con base en las ma-
nifestaciones clinicas, hallazgos histopatolégicos
y marcadores bioquimicos.!?> En ese algoritmo se
requiere que el paciente tenga 16 afios o mas al es-
tablecimiento del diagndstico y que cumpla con los
siguientes tres criterios:

A. Sintomas y signos caracteristicos de vasculitis aso-

ciados con anticuerpos anticitoplasma del neutroéfilo.

B. Al menos uno de los siguientes:

a. Prueba histopatologica de vasculitis o formacion
de un granuloma segun los criterios de la ACM.

b. Serologia positiva de anticuerpos anticitoplasma
del neutrofilo por inmunofluorescencia indirecta
o por ELISA si no se cuenta con el recurso o si
el diagnostico se establecio antes de 1995.

c. Estudios especificos altamente sugerentes de
granuloma o vasculitis.
Eosinofilia (>10% o >1.5 x 10°/L)

e. Sin otra enfermedad que justifique los signos y
sintomas.

Los marcadores subrogados en la granulomatosis de
Wegener se refieren a los sintomas sugerentes de enfer-
medad granulomatosa que afectan las vias respiratorias
superiores ¢ inferiores, excluyendo otras causas. S6lo uno
de los marcadores apoya el diagnostico de granulomatosis
de Wegener.

A. Vias respiratorias inferiores:

a. Evidencia por radiografia de torax de infiltrado
pulmonar, nédulos o cavitaciones durante mas
de un mes.

b. Estenosis bronquial.

B. Vias respiratorias superiores:

a. Descarga nasal durante mas de un mes o tlceras
nasales.

b. Sinusitis cronica, otitis media o mastoiditis
durante mas de tres meses.

c. Inflamacion (pseudotumor) o masa retro-orbital.
Estenosis subglotica.

e. Deformidad de la nariz o enfermedad destructiva
sinonasal.

De los marcadores subrogados para vasculitis renal
(glomerulonefritis) tienen que coexistir los dos siguientes:

A. Hematuria asociada con cilindros hematicos o mas

de 10% de eritrocitos dismorficos.

B. Hematuria 2+ y proteinuria 2+ en urianalisis.

Las manifestaciones clinicas son muy variadas; las
de afectacion de la via respiratoria superior son mas
frecuentes, incluso en 90% de los casos, inclusive sin
afeccion renal, como manifestacion inicial. En los rifiones
se manifiesta como glomerulonefritis pauci inmunitaria
en mas de 75% de los casos, con insuficiencia renal grave
en 11-17%, que es de mal prondstico, sobre todo cuando
se manifiesta como glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva. La glomerulonefritis es focal y segmentaria con
cilindros granulares en 55% y eritrocitarios en 14%, asi
como proteinuria mayor a 1 gramo al dia hasta en 60%."

Tratamiento
El tratamiento de las vasculitis c-ANCA positivas se divide
en dos fases: induccion a la remision y de mantenimiento.



En la fase activa pone en peligro la funcion vital organica;
en estos casos es Util la ciclofosfamida intravenosa para
inducir remision. Después se sugiere cambiar a otro agente
menos toxico para mantener esta remision. La ciclofosfa-
mida tiene varios efectos secundarios: supresion medular,
coinfecciones, cistitis, infertilidad, mielodisplasia y cancer
de vejiga de células transicionales. *

El patron de referencia para granulomatosis de Wege-
ner severa es enfermedad renal con concentraciones de
creatinina mayores de 5.6 mg/dL o insuficiencia inminente
de otro 6rgano vital junto con sintomas constitucionales.
La opcion terapéutica es: ciclofosfamida por via oral a
dosis de 2 mg/kg/dia con prednisona a 1 mg/kg/dia. La
ciclofosfamida intravenosa tiene menores efectos toxicos.
La combinacion de ciclofosfamida, glucocorticoide y
plasmaféresis permite mejor recuperacion renal en compa-
racion con el esquema sin plasmaféresis. La plasmaféresis
tiene mayor utilidad en pacientes con glomerulonefritis
rapidamente progresiva o hemorragia pulmonar.”® La
plasmaféresis estd indicada para disminuir los anticuerpos
anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) circulantes y dis-
minuir su contribucion a la vasculitis renal. Sin embargo,
los estudios publicados acerca de su utilidad en pacientes
con hemorragia pulmonar asociada o inclusive en pacientes
menores de 18 afios, son limitados. '

En cuanto a la terapia de mantenimiento se ha reco-
mendado la prescripcion de: azatioprina, metotrexato o
leflunomida porque son medicamentos con menor toxi-
cidad que la ciclofosfamida y no han registrado recaidas
mayores que ésta ultima. Otros tratamientos propuestos
son: los biologicos, como etanercept e infliximab, que no
son utiles para la remision de la enfermedad y ademas
originan mas efectos adversos. También se ha estudiado
el mofetil micofenolato que ha demostrado seguridad a
dosis de 1-2 gramos al dia pero no es mas efectivo que la
azatioprina en lo referente a las recaidas."

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis asociada
con anticuerpos c-ANCA; su diagnostico se establece
con base en las manifestaciones clinicas, radioldgicas,
histopatoldégicas y los marcadores bioquimicos. El tra-
tamiento se divide en dos fases: induccion a la remision
y mantenimiento. En la actualidad se cuenta con varias

terapias efectivas: ciclofosfamida oral o intravenosa,
glucocorticoides y otros inmunosupresores. El pronostico
es reservado y depende de la manifestacion y tiempo de
diagnostico. La enfermedad renal es rapidamente progre-
siva y se asocia con hemorragia pulmonar, que es la de
peor prondstico a corto plazo.
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Caso clinico

Zygomicosis rinosinusal-orbital. Falla terapéutica con anfotericinay
respuesta con posaconazol. Reporte de un caso y revisién de la bibliografia

Victor Cruz Hernandez,* Samuel Ledn Tapia,** Gabriela Barragan Ibanez,*** Omar Martinez Lopez

*kk

La zygomicosis (mucormicosis) es una micosis poco frecuente que aparece en pacientes inmunocomprometidos: diabéticos en cetoacidosis,
con quimioterapia o tratamiento inmunosupresor o enfermedades autoinmunitarias. El sitio de afectacién puede ser rinosinusal-rinocerebral,
pulmonar, gastrointestinal o en la piel. El buen prondstico de la enfermedad depende del diagndstico temprano, su reseccién quirdrgica
urgente, tratamiento antimicético adecuado y de la estabilizacion metabdlica.

Palabras clave: zygomicosis, inmunocompromiso, antimicético.

The zygomycosis widely known as mucormycosis, a rare fungal infection that occurs in immunocompromised patients, such as diabetic
ketoacidosis, patients with chemotherapy, immunosuppressive therapy in autoimmune diseases. The site of involvement may be rhinosinusal
/ rhinocerebral, pulmonary, gastrointestinal and skin. A good prognosis depends on early diagnosis, urgent surgical resection, adequate

antifungal treatment and metabolic stabilization.
Key words: Zigomycosis, immunocompromised, antifungal.

a zygomicosis, cominmente conocida como mu-
cormicosis, es una infeccion de inicio agudo que
afecta a seres humanos inmunocomprometidos;
la mortalidad va de 62 a 80%. El agente etiologico es un
grupo de hongos de distribucién cosmopolita, oportunis-
tas, de la clase de los zygomicetos del orden Mucorales:
Mucor, Absidia , Rhizomucor y Rhizopus este Gltimo es el
mas frecuente, ataca a hombres y mujeres y especialmente
a los adultos.">* Los grupos de pacientes mas afectados

Médico hematélogo.

Médico internista.

Residente de Medicina Interna.

Hospital General de Oaxaca Dr. Aurelio Valdivieso, SS. Division
de Medicina interna y Facultad de Medicina y Cirugia de la
Universidad Auténoma Benito Juarez de Oaxaca.

Correspondencia: Dr. Samuel Ledn Tapia. Correo electrénico:
saletapia@hotmail.com
Recibido: 2 de mayo 2012. Aceptado: julio 2012.

Este articulo debe citarse como: Cruz-Hernandez V, Le6n-Tapia S,
Barragan-lbafez G, Martinez-Lépez O. Zygomicosis rinosinusal-
orbital. Falla terapéutica con anfotericina y respuesta con posaco-
nazol. Reporte de un caso y revisién de la bibliografia. Med Int Mex
2012;28(5):508-511.

www.nietoeditores.com.mx

son los diabéticos con cetoacidosis, neoplasias hemato-
logicas y enfermedades autoinmunitarias con tratamiento
inmunosupresor. La mucormicosis se caracteriza por:
trombosis, isquemia, necrosis de los tejidos e invasion
vascular. Los sitios mas comunes de afectacion clinica son:
rinocerebral-orbital o rinosinusal; esta ultima es la mas
frecuente. También puede tener manifestacion pulmonar,
gastrointestinal, cutanea o en el tejido celular subcutaneo.
El pronostico depende del diagnéstico temprano con la
identificacion de las hifas, la reseccion quirargica de la
zona afectada y el tratamiento antimicotico intravenoso.
El farmaco de eleccion es la anfotericina B, cuya efec-
tividad se aproxima a 73%. Si fracasa el tratamiento su
evolucion es fatal.

El caso que aqui se reporta es de una paciente que
padecid zygomicosis rinosinusal-orbital, que recibio tra-
tamiento quirurgico y anfotericina B a dosis total de 3.5
g; recayo a los ocho dias por lo que se opto tratarla con
posaconazol, un nuevo antimicotico que en esta paciente
dio buen resultado.

El objetivo de este trabajo es informar que el posaco-
nazol puede ser una opcioén de tratamiento para pacientes
con mucormicosis, ante la falla con anfotericina B.



Paciente femenina de 41 anos de edad, con antecedentes de
polidipsia, polifagia, ataque al estado general de un mes de
duracion, posteriormente fiebre, diplopia y somnolencia.
Esto motivo su ingreso al servicio de Medicina Interna.
Ala exploracion fisica se encontraron los siguientes datos:
tension arterial 120/70, frecuencia cardiaca: 110 por mi-
nuto, frecuencia respiratoria 32 por minuto, temperatura:
39°C, proptosis en el ojo derecho, secrecion purulenta
en la fosa nasal derecha, somnolencia y respiracion de
Kussmaull. Los estudios de laboratorio reportaron: he-
moglobina: 10 g; leucocitos: 22,770; neutréfilos : 21,380,
linfocitos: 1,030, plaquetas: 621,000; glucosa: 1329 mg/
dL; creatinina: 3.7; BUN: 70; urea: 149. Examen general
de orina: cetonas +++. La TAC de craneo mostré hipoden-
sidad frontal bilateral, afectacion de los senos etmoidales
(Figura 1) y en el seno maxilar derecho (Figura 2).

Los diagnosticos de ingreso fueron: cetoacidosis dia-
bética, insufiencia renal aguda y probable mucormicosis.
El tratamiento se dirigi6 a la correccion del problema
metabdlico e hidroelectrolitico y a la hemimaxilectomia.
Se le indic6 anfotericina B a dosis de 40 mg c¢/24 h hasta
acumular 3.5 g. La paciente tuvo respuesta aparentemente
buena, por eso se decidi6 darla de alta del hospital.

El estudio histopatolégico de la muestra enviada al
Departamento de Patologia fue compatible con mucor-
micosis (Figura 3).

Figura 1. Tomografia axial computada de senos paranasales
derechos.

Figura 2. Tomografia axial computada de craneo. Hipodensidad
frontal bilateral, predominio derecho.
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Figura 3. Corte histopatoldgico, tincién Hy E en donde se observan
hifas ramificadas (asta de reno) X40.

Una semana después, la paciente reingreso al hospital
debido a la reaparicion de la secrecion purulenta del sitio
inicial, acompafiada de fiebre. Se reconsidero el caso y
se concluy6 que la paciente recayo, por lo que se decidid
administrar posaconazol, a dosis de 200 mg por via oral
cada seis horas (dosis total de 800 mg al dia), durante dos
semanas, en cuyo lapso la paciente experiment6 evidente
mejoria, por eso volvié a darsele de alta para continuar
con tratamiento ambulatorio hasta completar tres semanas.

Se cit6 a la paciente a la consulta externa al mes de
haber salido del hospital, para ser valorada y se la encon-



tro sin datos de infeccion y metabdlicamente controlada
(Figura 4).

La mucormicosis la describio6 por primera vez Platauf, en
1885, como una infeccion en un paciente con cancer e hifas
con invasion vascular. Se determiné que correspondian a
un grupo de hongos de la clase de Zygomicetes, del orden
de los mucorales, familia Mucotaceae, género: Mucor,
absidia, Rhizomucor.

Entre las micosis invasivas, en primer lugar esta la
aspergilosis, sigue Candida y en tercer lugar la mucor-
micosis. Esta tiene un curso muy agresivo, con mortalidad
de 62 a 80%, incluso con tratamiento con anfotericina,
sobre todo cuando se trata de una afeccion rinocerebral,
y hasta 16% cuando es rinosinusal. El éxito terapéutico
consiste en el diagnostico temprano, reseccion quirugica
e inicio del tratamiento antimicotico.">* En las Gltimas
dos décadas se ha incrementado su incidencia, debido al
aumento en el nimero de pacientes inmunocomprometidos
diabéticos descompesados, postrasplantados de células
madre, mielosuprimidos por quimioterapias, infectados
por el virus de la inmunodeficia adquirida en fase de
SIDA: estos pacientes son blancos faciles.** En Estados
Unidos se calcula que existen 1.7 casos por cada millon
de habitantes, y aproximadamente 500 casos por afio; sin
embargo, puede haber subregistro porque en una serie de
autopsias la prevalencia de esta enfermedad es de 1 a 5

Figura 4. Imagen de control posterior a hemimaxelectomia derecha

casos por 10,000 autopsias.'**> En México no existe un
registro estadistico confiable, s6lo reportes aislados: dos
casos del Centro Médico Nacional Siglo XXI en 1999 y
2003; el Hospital General de México un caso en el 2000,%7
en nuestro hospital un caso en el 2005.% EIl que aqui se
reporta es el segundo caso.

La mucormicosis tiene cinco formas de manifestacion:
rinocerebral-orbital, pulmonar, gastrointestinal, cutanea y
diseminada.'** Al ser sumamente invasora puede disemi-
narse en todos los 6rganos, lo que provoca un alto indice de
mortalidad, incluso de 80%."5 El caso en discusion es de
presentacion rinosinusal y orbital a la que se le practicod
la hemimaxilectomia y la enucleacion del ojo derecho,
recibi6 tratamiento con anfotericina B a dosis de 3.5 g.
En virtud de la recaida y sin que hubiera otra alternativa
de tratamiento, se inidicé posaconazol a dosis total diaria
de 800 mg, por via oral, con respuesta completa después
de tres semanas de tratamiento, 3 y 6 meses despties de la
vigilancia la paciente permanecia sin recurrencia.

El posaconazol es un nuevo antimicético del grupo de
los triazoles que inhibe la enzima 14 - lanosterol desmeti-
lasa. Esta enzima pertenece a la familia de los citocromos
(CYP51), que altera la construccion y funcionamiento de la
membrana celular del hongo, con la posterior destruccion
del germen.!%' Del posaconazol se conoce su efectividad
para la candidosis en pacientes neutrépenicos y efecto en
contra de la familia de las mucormicosis; sin embargo, la
experiencia es limitada. Existen reportes en la bibliografia
de pacientes con trasplante de células madre hematopo-
yéticas que tuvieron complicacion con mucormicosis,
tratados con anfotericina B, y que fracasaron con dicho
medicamento. Cuando se trataron con posaconazol el éxito
fue incluso de 60%.'

En el caso que aqui se reporta hubo buena respuesta
al tratamiento con posaconazol, por lo que consideramos
puede ser una buena alternativa en el tratamiento de la
mucormicosis.
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Caso clinico

Diagnéstico de fibrosis hepatica mediante elastografia transitoria
(FibroScan) en una paciente con colangitis esclerosante primaria
y fibrosis pulmonar idiopatica. Reporte de un caso

Alex Arturo de la Cruz Guillén,* Fernando Guillén Ortega**

La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad colestasica cronica que afecta las vias biliares intra y extra hepaticas, por lo general
a hombres (70% de los casos) de entre 20 y 40 afios de edad. Se reporta el caso de una paciente de 65 afios de edad con diagnostico
histopatologico de colangitis esclerosante primaria. Como antecedentes médicos de importancia la paciente report6 fibrosis pulmonar
idiopatica. Los estudios recientes apoyan el uso de la elastografia transitoria (FibroScan TE) para el control de la fibrosis hepatica pro-
gresiva y el dafio, sobre todo en pacientes con comorbilidades que afectan la calidad de vida.

Palabras clave: colangitis esclerosante, colestasis, fibrosis pulmonar idiopatica, elastografia transitoria (FibroScan, TE).

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic cholestatic pathology that affects the intra-and extrahepatic bile ducts, usually in men
between 20 and 40 years in 70% of cases. Here we present a case of a female patient 65 years of age with histopathological diagnosis of
PSC, the patient has idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) treated with Pneumology. Recent studies support the use of transient elastography
(FibroScan TE) and monitoring of progressive liver fibrosis and damage especially in patients with comorbidities that have an impaired

quality of life.

Key words: sclerosing cholangitis, cholestasis, idiophatic pulmonary fibrosis, Transient elastography (FibroScan, TE).

a elastografia transitoria (TE, Fibroscan) es una
técnica nueva, rapida y no invasora que permite
la evaluacion de pacientes con fibrosis hepatica
mediante la medicion de la rigidez del higado. Hace poco
se validé para evaluacion de fibrosis hepdatica en pacien-

* Departamento de Gastroenterologia.

**  Departamento de Medicina Interna y Neumologia.
Hospital General Dr. Belisario Dominguez, ISSSTE, Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas, México.

Correspondencia: Dr. Alex Arturo de la Cruz Guillén. Calle 16
Poniente Norte 232, consultorio 204. Tuxtla Gutiérrez 29030 Chis.
Correo electronico: delacruzalex77@hotmail.com

Recibido: 4 de mayo 2011. Aceptado: julio 2012.

Este articulo debe citarse como: De la Cruz-Guillén AA, Guillén-
Ortega F. Diagnostico de fibrosis hepatica mediante elastografia
transitoria (FibroScan) en una paciente con colangitis esclerosante
primaria y fibrosis pulmonar idiopatica. Reporte de un caso. Med
Int Mex 2012;28(5): 512-515

www.nietoeditores.com.mx

tes con hepatitis C cronica. La elastografia transitoria es
una técnica facil de usar que puede llevarse al lado de la
cama de los pacientes, con resultados inmediatos y buena
reproducibilidad. Las limitaciones incluyen: tasa de error
de 5% de los casos, sobre todo en pacientes obesos.'

La medicion de la rigidez del higado ha demostrado
ser una herramienta fiable para evaluar fibrosis hepatica
y cirrosis, fundamentalmente en pacientes con hepatitis
cronica por virus C. Algunos estudios han evaluado la
exactitud de la medicion de la rigidez del higado para el
diagnostico de fibrosis en pacientes con enfermedades
hepaticas cronicas de diversas causas o con enfermedades
colestasicas.?

La colangitis esclerosante es una enfermedad colestasi-
ca cronica caracterizada por inflamacion irregular, fibrosis
y estenosis. La primaria es la mas comun. Su severidad
varia de un paciente asintomatico hasta la cirrosis biliar.
En la biopsia, la fibrosis es la imagen caracteristica en
aros de cebolla.?



Paciente femenina de 65 afos de edad, con antecedentes
de diabetes mellitus de 10 afios de evolucion, en control.
Ademas, la paciente padecia fibrosis pulmonar en trata-
miento con esteroides en aerosol (Figura 1). Se recibio
remitida por los médicos del servicio de Neumologia y
Gastroenterologia por transaminasemia y colestasis anic-
térica. Como antecedente tenia colecistectomia efectuada
seis meses antes; se decidid hospitalizarla para estudios
adicionales donde se encontro:

Pruebas de funcién hepatica
Aspartato aminotransferasa (AST) 180, alanina amino-
transferasa (ALT) 220, bilirrubina total (BT): 1.25, BI:
0,25, bilirrubina directa (BD): 1,0, albiimina 3,6. Tiempos
de coagulacion TP: 14.2, TPT: 36. 3 INR: 1.2, fosfatasa
alcalina 546 UL

En el ultrasonido hepatico se encontré: dilatacion del
colédoco 11.5 mm. En la colangiorresonancia magnética
se encontro: estenosis del conducto biliar intra hepatico
(Figura 2). En la biopsia de higado se realizaron los cortes
histologicos que mostraron: imagen caracteristica en tela
de cebolla, colangitis esclerosante primaria por tincion de
PAS positivos (Figura 3), la destruccion de una via biliar
de gran diametro, con fibrosis concéntrica (Figura 4). Es-
clerosis y fibrosis con células gigantes (Figura 5). Por todo

.

Figura 1. Fibrosis pulmonar.

Figura 2. Estenosis incipiente por colangiorresonancia magnética.

Figura 3. Fibrosis en tela de cebolla caracteristica de CEP.

lo anterior se decidid realizar el estudio de elastografia
transitoria para correlacionar lo encontrado en la biopsia
y el resultado fue de fibrosis de grado 2 (f2), segun la
escala de METAVIR, equivalente a 7.7 kPa (kilopascales)
de dureza por el FibroScan (Figura 6).

En la actualidad recibe tratamiento con acido ursodes-
oxicolico y fue enviada al hospital de tercer nivel para
comenzar el protocolo de trasplante de higado. Respecto
a la fibrosis pulmonar, se determind por el servicio de
Neumologia que la funcion respiratoria era en ese mo-
mento adecuada para el procedimiento quirtrgico, pero
el prondstico de la funcién a mediano plazo era malo.



de la Cruz Guillén AA'y Guillén Ortega F

- “

Figura 4. Fibrosis concéntrica de un conducto biliar gigante.
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Figura 5. Células gigantes con fibrosis esclerosante.
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Figura 6. Fibrosis hepatica por FibroScan (elastografia transitoria)
7.7 kpa( kilopascales) equivalente a F2 en escala de metauvir.

DISCUSION

La necesidad de nuevas herramientas no invasoras para
evaluar la fibrosis hepatica en pacientes con enfermedades
hepaticas cronicas ha sido ampliamente estudiada. La me-
dicion de la rigidez del higado con elastografia transitoria
(FibroScan) ha demostrado que correlaciona con la fibro-
sis hepatica en diversas enfermedades hepéticas cronicas.*

El objetivo de este caso es evaluar el rendimiento diag-
noéstico de la elastografia transitoria para la evaluacion de
la fibrosis y de las etapas histologicas en la enfermedad
colestasica cronica. Hasta ahora, la biopsia con aspiracion
con aguja fina sigue siendo el método mas habitual para
evaluar el dafio hepatico en este tipo de enfermedades.

El pronostico de la colangitis esclerosante primaria
depende del grado de fibrosis del parénquima hepatico. Se
han propuesto marcadores de tejido conectivo como una
alternativa ante la biopsia hepatica para la evaluacion de
la fibrosis de la enfermedad colestasica cronica. El 4acido
hialurénico y el péptido procolageno tipo III fueron los
mas estudiados.

Solo en 2% de todos los pacientes pueden observarse
datos tipicos de estenosis y alteraciones bioquimicas que
pueden corroborarse por la colangio resonancia magnética.
La peor de las complicaciones de la colangitis esclero-
sante primaria es el colangiocarcinoma en 8 a 14% de los
pacientes. Algunos estudios previos informaron que el
colangiocarcinoma es una complicacion tardia de la fase
final de la colangitis esclerosante primaria.®

Debido a la causa y patogénesis de la colangitis esclero-
sante primaria se desconoce el tratamiento especifico. El
acido ursodeoxicolico (UDCA), un acido biliar hidrofilico,
que convencionalmente se recomienda para pacientes con
colangitis esclerosante primaria, parece ejercer una serie de
efectos que pueden ser benéficos, en general, en pacientes
con colestasis cronica: un efecto colerético por el flujo de
bilis en aumento, un efecto citoprotector directo y un efecto
citoprotector indirecto por el desplazamiento de los acidos
endogenos mas hepatotoxicos, que son los acidos biliares
hidrofébicos que poseen un efecto inmunomodulador y
baja regulacion de apoptosis.®

La fibrosis pulmonar idiopatica es una enfermedad
incurable, con un prondstico sombrio. El tnico trata-
miento es el trasplante pulmonar. Desde la introduccion
de la puntuaciéon de la capacidad pulmonar, la fibrosis
pulmonar idiopatica se ha convertido en la indicacion
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mas comun para trasplante pulmonar en Estados Unidos.
Estos pacientes tienen una esperanza de vida limitada y
se benefician de la derivacion temprana para el trasplante.
Aunque controversial, los datos mas recientes sugieren que
el trasplante pulmonar bilateral es superior al trasplante
solo, en la poblacion de pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica. Para esta poblacion, el trasplante pulmonar
aumenta la supervivencia.’” Estos hallazgos hacen hincapié
en la necesidad de herramientas no invasoras que midan
con precisiéon el grado de fibrosis hepatica. Idealmente,
que sea un marcador no invasor de fibrosis hepatica,
especifica para el higado, facil de realizar, fiable y barato.
Ademas, debe ser preciso no solo para la clasificacion de
la fibrosis, sino también para control de la progresion de
la enfermedad y el tratamiento eficaz.’

Se establece la relacion entre colangitis esclerosante
primaria y fibrosis pulmonar idiopatica. Hay pocos ca-
sos reportados en el mundo; este caso es dificil para los
especialistas porque se valora la posibilidad del doble
trasplante de o6rganos (higado y pulmoén). El prondstico
de los pacientes es pobre a mediano plazo. El trasplante
en estos dos padecimientos se indica, pero no es factible
en nuestro pais debido a la pobre procuracion de 6rganos
y la falta de protocolos. Habra que esperar nuevas posi-

bilidades de tratamiento farmacoldgico que aumenten
la esperanza de vida en pacientes en lista de espera para
trasplante. Por ahora, el FibroScan permite evaluar la
progresion del dafio hepatico, sin necesidad de biopsias
repetidas
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Caso clinico

Diabetes insipida y fiebre como presentacion inusual de histiocitosis de

células de Langerhans. Caso clinico y revision de la bibliografia

José Antonio Villalobos Silva,* Juan Carlos Tijerina Lavin,** Luis Fernando Cuevas Lezama,****
Tania Garcia Zenon,*** Esther Gonzalez Conde,' Herminio Rodriguez Hinojosa?

Las histiocitosis son un grupo heterogéneo de enfermedades de causa desconocida que se caracterizan por proliferacion de células del
sistema fagocitico mononuclear. Pocas enfermedades son tan confusas como las histiocitosis, con incidencia de 4 a 8 por millén y carac-
terizada como enfermedad localizada o diseminada que afecta varios 6rganos y sistemas, con predominio en nifios y menos frecuente
en adultos jovenes. La supervivencia a la enfermedad aguda es de 10 afios en 77%.

Palabras clave: histiocitosis, proliferacion de células del sistema fagocitico mononuclear.

ABSTRACT
Histiocytosis is defined as a heterogeneous group of diseases of unknown cause characterized by the proliferation of cells of the mono-

nuclear phagocyte system (MPS). Few diseases are as confusing as the so-called histiocytosis, with an incidence of 4-8 per million and
characterized by being localized or disseminated disease affecting multiple organs and systems, predominantly in childhood and even less

common in young adults. In those who survive the acute illness his estimate of survival is 10 years in 77%.
Key words: Histiocytosis, proliferation of cells of the mononuclear phagocyte system.

in duda, pocas enfermedades son tan confusas
como las histiocitosis. Cuando se hicieron las
primeras descripciones de estas enfermedades no
habia marcadores que determinaran el linaje de las células
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o el grado de diferenciacion de las células implicadas. La
diabetes insipida es un trastorno poco comun del metabo-
lismo del agua, la fiebre un sintoma bastante comun y poco
especifico en el diagndstico preciso de una enfermedad,;
ambas como sospecha de histiocitosis son datos clinicos
que podrian correlacionar, en muchas otras enfermedades,
antes de sospechar histiocitosis. El entusiasmo de haber
diagnosticado un caso de histiocitosis de células de Lan-
gerhans nos ha motivado a la presentacion del caso y a
revisar la bibliografia.

Paciente femenina de 33 afios de edad, enviada del medio
rural. Como antecedentes médicos de importancia s6lo
tenia carga genética para diabetes mellitus, si tenia otros
la paciente no los reconocié. El padecimiento se inicid
dos meses previos a su hospitalizacién, con malestar
general, poliuria, sequedad de mucosas, debilidad en las
extremidades toracicas y pélvicas, alteraciones cognitivas
hasta un estado confusional (incoherencia, alucinaciones).
Al mes de evolucion se agreg6 diariamente estado febril
incluso de 40°C y erupcion maculopapular en las areas del
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torax y las zonas de flexion. Durante su evolucion torpida
fue valorada en otras instituciones de donde fue enviada
al Hospital Regional de Alta Especialidad a donde llegd
con fiebre persistente y poliuria. En la exploracion fisica
y neurologica se observo que la edad era aparente e igual
a la cronoldgica; las mucosas estaban secas. Desorientada
en sus tres esferas. Movilidad de las extremidades y ROTs
normales. El sistema cardiorrespiratorio se encontrd con
taquicardia e incremento del trabajo respiratorio (WOB)
sin agregados. El abdomen se palp6 blando, con peristal-
sis y discreto dolor en el cuadrante superior izquierdo.
Se observaron lesiones purpuricas en el térax, axilas e
ingles confluentes, sin adenopatias. Las extremidades se
auscultaron sin encontrar edemas pero con llenado capilar
retardado. Se inici6 el protocolo de estudio para fiebre de
origen desconocido a descartar inicialmente endocarditis
infecciosa versus neuroinfeccion. Se realizé puncion
lumbar para citoquimico de liquido cefalorraquideo que
reportd aspecto agua de roca, glucosa 75 mg/dL, proteinas
10 mg/dL, células totales 5 cel/mm?®. En el ecocardiograma
transtoracico (ECOTT) se observaron cavidades en limites
normales, FEVI 60%, sin alteraciones valvulares, pericar-
dicas e intracardiacas. Se realizaron cultivos de LCR (-)
y hemocultivos (-), urocultivo (-). También ANCAp (-),
ANCACc (-), ANA (-), Anti-Ro (-), Anti-LA (-), Anti-Sm
(-), perfil inmunoldgico: hepatitis (-), anti herpes IgM (-),
procalcitonina 0.5 ng/mL, PCR 7.7 mg/L, VSG 60 mm
por hora, perfil tiroideo normal. Hemoglobina 8.6 g/dL,
plaquetas 121 x 10%, glucosa 339 mg/dL, Na 174 mmol/L,
K 3.5mmol/L, proteinas totales 6.5 g/dL, albtimina 3.2 g/
dL, TGO 46 U/L, TGP 31 U/L, FA 94 U/L, Ca 7.7 mg/
dL, Mg 1.7 mg/dL, NaU 9.4 mmol/L, densidad 1.004, pH
5.0, proteinuria (-), glucosuria (+). Se ingresoé a la unidad
de cuidados intensivos para control estricto de reemplazo
en infusion de vasopresina, reposicion de volumen intra-
vascular, ventilacion mecanica asistida (AMYV), sedacion,
monitoreo hemodinamico, apoyo nutricional, antibioticos
y antipiréticos. Se realizé control natrémico y correccion
del volumen intravascular. Mejoraron las concentraciones
de Na 152 mmol, K 4.2 mmol/L, C1 120 mmol/L, creatinina
0.7mg/dL, urea 29.9, Ca 9 mg/d. La ultrasonografia reportd
abdomen con esplenomegalia y quiste anexial simple de
ovario derecho. Las imagenes de la resonancia magnética
nuclear se reproducen en las Figuras 1 y 2. Se realizo
una biopsia de piel (coloracion HE) que mostro infiltrado
inflamatorio cronico, con abundantes histiocitos. Estas

Figura 1. Tomografia computada con contraste intravenoso en corte
sagital (a), axial (b) y coronal (c), en donde se observa aumento en
espesor del infundibulo hipofisario y captacion al paso de medio
de contraste.

Figura 2. Resonancia magnética nuclear ponderada en T1 con
contraste intravenoso en corte sagital (a), axial (b) y coronal (c), en
donde se observa aumento de espesor del infundibulo hipofisario
y captacion al paso de medio de contraste.

células muestran citoplasmas palidos mal delimitados,
nucleos ovoides de cromatina fina, arrifionados y granulos
de café. S-100 (+) (Figuras 3-4). Sin embargo, a pesar del
tratamiento interdisciplinario persistio con fiebre mayor
de 39.5°C sin respuesta a farmacos y alteraciones del tallo
cerebral manifestado por ausencia del estimulo central
respiratorio, bradicardia y, finalmente, asistolia 96 h de
haber ingresado a la unidad de terapia intensiva.

Figura 3. Hematoxilina y eosina 5 x 10.
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Figura 4. Hematoxilina y eosina 10 x 40

DISCUSION

Las histiocitosis son un grupo diverso de trastornos que
principalmente afectan a las células del sistema fago-
citico mononuclear. Los términos de granulomatosis
de células de Langerhans, histiocitosis de células de
Langerhans, histiocitosis X, histiocitosis diferenciada,
granuloma eosinoéfilo se aplican a una entidad clinico-
patologica especifica, definida por la proliferacion de
células de Langerhans. Estas han generado un gran inte-
rés desde su descripcion por Langerhans en 1865 como
células aurdfilas en la piel. Durante afios estas células
se consideraron de la familia de los melanocitos, hasta
1977, cuando se descubridé que expresaban moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) clase
nimero Il y que jugaban un papel inmunoldgico. Hoy
dia se sabe que es una de las células presentadoras de
antigenos mas potentes.'?

La célula de Langerhans normal se encuentra en la epi-
dermis, en los ganglios regionales, en el epitelio del timo y
en la mucosa bronquial. Mediante el uso de microscopia de
laser con focal se demostro que las células de Langerhans
son discos aplanados, alineados de forma paralela a la
superficie de la piel, que dispone de prolongaciones dendri-
ticas, sin contacto entre ellas y que llegan a cubrir incluso
25% de la superficie cutanea. Ultra-estructuralmente son
células de alrededor de 12 micras, con nucleo lobulado y
escasos organelos entre las que destacan los granulos de
Birbeck. Estos granulos son unas estructuras con forma

de raqueta cuyo mango es trilaminar, que suelen agruparse
cerca del aparato de Golgi. Se ignora si se originan en el
aparato de Golgi y después migran a la membrana para
expulsar su contenido o se forman como invaginaciones
de la membrana, sea como fuere y tengan la funcion que
tengan, estos granulos son, por el momento, uno de los
marcadores mas importantes de esta célula.

Clasificacion bioloégica de las histiocitosis
Aunque los dos tipos principales de histiocitos: células
dendriticas y macrofagos se derivan de una célula pro-
genitora hematopoyética comun, pueden distinguirse por
sus diferencias en su morfologia, marcadores de linaje
distintivos y la funcion. Las células de Langerhans son
las principales células presentadoras de antigenos y
responsables de estimular los linfocitos T; son los mas
comunmente localizados en la piel, en las membranas
mucosas y en los tejidos linfoides. Cuando son activados
por el antigeno, migran desde su localizacion primaria
a lo largo de los canales linfaticos de las regiones para-
foliculares de los ganglios linfaticos, donde interactian
y estimulan antigenos especificos de los linfocitos T.
Ademas de la activacion de linfocitos T, las células
de Langerhans son capaces de secretar una variedad
de importantes citocinas inflamatorias que, a su vez,
contribuyen a montar las respuestas inmunitarias. En
contraste, los macrofagos juegan un papel importante en
la inmunidad innata a través de la fagocitosis de antige-
nos de particulas grandes, como las bacterias. Después
de la ingestion de estos antigenos, los macrofagos los
procesan y los muestran en su superficie celular con el
fin de estimular los linfocitos T. Los macrofagos se en-
cuentran, principalmente, en los tejidos linfoides y en la
mayor parte de los drganos, y son potentes productores
de respuesta inflamatoria. A menudo, los macréfagos se
convierten en células gigantes multinucleadas, asi como
la ingestion de las células rojas de forma inespecifica
(eritrofagocitosis) u otros elementos hematopoyéticos
celulares (hemofagocitosis). Aunque las células de Lan-
gerhans y los macréfagos son potentes estimuladores de
los linfocitos, hay subconjuntos especificos de linfocitos
T que, a su vez, inhiben la activacién de macrofagos y
la proliferacion a fin de contener y, eventualmente, des-
activar las respuestas inmunitarias.**3

Existen varias clasificaciones publicadas en las dos ulti-
mas décadas: en 1994 Cline MJ y colaboradores escribieron:
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Enfermedades reactivas de células de Langerhans
Histiocitosis de células de Langerhans benignas (HCL)
A. Granuloma eosinofilo (enfermedad de Hand-Schu-
ller-Christian)
B. HCL recidivante.
C. HCL de alivio espontanco (enfermedad de Hashi-
moto-Pritzker)

Enfermedades malignas de células de Langerhans
Histiocitosis de CL (enfermedad De Letterer-Siwe)
Linfoma de células de Langerhans
Linfoma de células dendriticas.

Granuloma eosinofilo (enfermedad de Hand-Schuller-
Christian)

Son lesiones polimorfas en las que pueden identificarse
células de Langerhans, linfocitos, macréfagos y una va-
riable cantidad de eosinoéfilos. Afectan primordialmente al
hueso y suelen aparecer durante los afios de infancia o en
adultos jovenes y se curan con curetaje o irradiacion de la
lesion. A veces, la afectacion es poliostotica y, segin qué
hueso se afecte, puede parecer proptosis, diabetes insipida
u otitis media. Cuando estas circunstancias aparecen se le
denomina enfermedad de Hands-Schuller-Christian.

Histiocitosis congénita de alivio espontaneo (enferme-
dad de Hashimoto-Pritzker)

Es una enfermedad que se diagnostica al nacimiento, muy
raray caracterizada por lesiones cutaneas "bluberry muffin
baby". En la mayoria de los casos se resuelven esponta-
neamente pero a veces se afecta el pulmoén.

Histiocitosis de células de Langerhans progresiva (en-
fermedad de Letterer-Siwe)
En esta forma de enfermedad hay afectacion visceral y he-
matopoyética; las lesiones cutaneas son muy prominentes
en el torax y semejan dermatitis seborreica. Las lesiones
oOseas son liticas, predominan en el craneo y suelen afectar
la 6rbita con la aparicion de proptosis. La linfadenopatia
es masiva y, frecuentemente, hay infiltracion de la mé-
dula osea, el bazo y el timo. La afectacion pulmonar es
frecuente, con apariencia radiologica de pulmon en panal.
El sistema nervioso no se afecta, salvo la hipofisis.
Desde el punto de vista histoldgico las lesiones consis-
ten en una proliferacion densa de células de Langerhans
sin el cortejo granulomatoso de las otras forma benignas

descritas. No hay ningtn rasgo histologico que permita
discriminar cual sera el comportamiento biologico de la
enfermedad. No existe un tratamiento concreto y la au-
sencia de estudios con asignacién al azar impide valorar
los resultados obtenidos. EI pronostico de esta forma de
enfermedad es muy pobre debido, sobre todo, a las dis-
funciones de los 6rganos afectados.

Linfoma de células de Langerhans

Hay alguna evidencia que existen casos de HCL en las que
las células de Langerhans muestran franca malignidad
citologica y prominentes mitosis. Son neoplasias agresivas
de adultos que afectan a varios 6rganos.

Tumores de células dendriticas

Las células dendriticas pertenecen al grupo de las células
presentadoras de antigenos y quiza se originen a partir de
las células de Langerhans en su proceso de diferenciacion.
Ocupan distintas localizaciones en el ganglio linfatico y
el bazo y tienen unas caracteristicas morfologicas, fenoti-
picas y ultraestructurales caracteristicas, los tumores que
se originan en ellas son raros.

La incidencia anual estimada de histiocitosis de células
de Langerhans se ha informado de 4 a 8§ pacientes por
millén en nifios y adultos; sin embargo, puede aparecer a
cualquier edad, desde el periodo neonatal a la edad adulta.
El pico de incidencia es entre el primero a tercer afio de
vida. Los hombres se afectan con mayor frecuencia que las
mujeres, en una relacion 2:1.22 Aunque existen reportes en
gemelos o en hermanos, hay poca evidencia que soporte
un componente genético. No se ha asociado con ninguna
raza en particular; sin embargo, el patron de la enfermedad
puede variar en diferentes grupos étnicos.

Aunque en la actualidad la causa de la histiocitosis de
células de Langerhans se desconoce, la enfermedad ha
demostrado ser una proliferacion clonal de células de
Langerhans inmaduras y anormales; es resultado de
la actividad de las células de Langerhans, linfocitos y
macrdofagos. Se ha propuesto la posible causa viral, pero
en estudios en los que se analizaron las muestras de



histiocitosis de células de Langerhans con hibridizacion
in situ y PCR no se encontrd evidencia de adenovirus,
citomegalovirus, herpesvirus, parvovirus ni del virus
de la inmunodeficiencia humana. Se ha observado que
las células de histiocitosis son frenadas en un estadio de
inmadurez y de activacion parcial y tienen alteraciones
en la regulacion de la division celular. Sus interacciones
aberrantes con las células T se deben a:

* Elevada expresion de moléculas estimulantes.

*  Alta produccion de diversas citocinas que incluyen
GM-CSF, moléculas proinflamatorias (IL-1a, IFN
o), moléculas antiinflamatorias (IL-10) y varias
citocinas.

*  Moderada expresion de moléculas del complejo ma-
yor de histocompatibilidad clase II, lo que puede
alterar su funcion de presentacion antigénica.

Algunos autores han propuesto que la respuesta apa-

rentemente autosostenida de las células de histiocitosis
de células de Langerhans puede indicar una incapacidad
en la transicion de la respuesta inmunitaria innata hacia
la respuesta inmunitaria adaptativa. Este bloqueo podria
ser causado por la accioén inhibitoria de algunas de las
moléculas liberadas en la tormenta de citocinas que se
presenta en la histiocitosis de células de Langerhans. &7

La presentacion clinica de la histiocitosis de células de
Langerhans puede ocurrir a cualquier edad y puede ser
muy variable, con casi todos los 6rganos en riesgo de
afectacion. En algunos pacientes la enfermedad puede
aliviarse espontaneamente, mientras que en otros indivi-
duos, la histiocitosis de células de Langerhans puede ser
implacablemente progresiva y fatal. En orden cefalocaudal
la afectacion mas comtin en adultos es la diabetes insipida,
que puede ocurrir en cualquier momento antes o durante
el curso de la enfermedad. Es una manifestacion frecuente
en la histiocitosis y por lo general es irreversible, a pesar
del tratamiento administrado para la enfermedad; si se
supera la etapa aguda es una complicacion que puede
tratarse adecuadamente con terapia hormonal sustitutiva.
En un estudio internacional se vio que la mayoria de los
pacientes con diabetes insipida no mejoran y persiste,
aunque desaparezcan el resto de las manifestaciones de
la histiocitosis. El granuloma eosinofilico suele aparecer
como una lesion osea solitaria asociada con dolor e infla-

macion en el craneo, la mandibula, las costillas, la escapula
o las vértebras. Las lesiones aparecen como agujeros y,
en ocasiones, tienen bordes esclerdticos, como se observa
por radiografia simple, es decir lesiones osteoliticas. La
afectacion pulmonar se caracteriza por infiltracion dise-
minada intersticial con formacion de bulas y neumotorax,
hay hepatoesplenomegalia con elevacion enzimatica, datos
de colangitis y descenso de las lineas hematopoyéticas por
secuestro esplénico. Las lesiones cutdneas se caracterizan
por papulas pardo-eritematosas o lesiones purpuricas
localizadas en el tronco, el cuero cabelludo, la region
lumbosacra y en zonas de pliegues.®®

A todo paciente con sospecha de histiocitosis de células
de Langerhans deben realizarsele estudios basicos: perfil
hematico, perfil bioquimico completo, radiografias de
térax, craneo y huesos largos, pruebas de funcion pul-
monar y aspirado de médula dsea; resonancia magnética
si se sospecha afectacion endocrinolégica por un estado
politrico persistente. El diagnostico definitivo de la his-
tiocitosis de células de Langerhans requiere la observacion
de las células de Langerhans en el estudio histopatolégico
de rutina, con hematoxilina-eosina y microscopia de luz,
demostracion de las células para S-100 y CD1 mediante
coloraciones de inmunohistoquimica. En caso de dificil
diagnoéstico deben observarse los granulos de Birbeck en
la microscopia electronica.

Debe individualizarse y dependeré de los érganos y sis-
temas afectados. En la histiocitosis multisistémica sin
evidencia de disfuncion orgéanica se recomienda iniciar
esteroides sistémicos y, cuando existen algunas disfun-
ciones, iniciar quimioterapia con esteroides porque se ha
observado disminucion del periodo critico con mejorias
parciales en 50-60%. El problema, sin duda, surge cuando
existe gran afectacion sistémica, como en el caso previa-
mente presentado donde la afectacion endocrina jugé un
papel importante en su descontrol hidrosalino con reper-
cusion a diferentes niveles.

La diabetes insipida central se produce por la secre-
cién disminuida de hormona antidiurética (ADH) por la
neurohipoéfisis en pacientes con histiocitosis sistémica.



Esta falta de hormona antidiurética lleva al inicio de
poliuria porque el paciente es incapaz de concentrar la
orina. Si la ingestion de agua es insuficiente puede llevar
a encefalopatia hipertonica debido a la hipernatremia,
al colapso circulatorio debido a la pérdida de volumen
o a ambos. En estas condiciones hay que reponer el
déficit de agua libre, lentamente, y administrar vaso-
presina (Pitresin®) 5-10 U acuosa por via intravenosa,
en infusidén continua o s.c. cada 4-6 h, desmopresina
(Minurin®, vial de 4 mg en 1 mL de agua) o 1 —deamino
—8- D —argina vasopresina (DDAVP “analogo sintético
de la vasopresina”) 5-10 mg intranasal. Otros farmacos,
como: clorpropamida (100-500 mg/d), clofibrato (500
mg/6 h) y carbamacepina (200-600 mg/d) aumentan la
liberacion de ADH.

El prondstico de supervivencia a 10 y 20 afios es de
88 y 77%, respectivamente, con supervivencia libre de
enfermedad en 30% a los 15 afios. Sin embargo, en los
pacientes seguidos durante largos periodos se han obser-
vado: déficit neurocognitivo, problemas psicolégicos y
complicaciones neurologicas caracterizadas por un patron
neurodegenerativo del sistema nervioso central. Los pa-
cientes con afeccion pulmonar o hepatica evolucionan a
fibrosis y afectacion a tal punto de requerir trasplante.!®!!

REFERENCIAS

1. Laman JD, Leenen PJ, Annels NE, et al. Langerhans-cell
histiocytosis “insight into DC biology”. Trends Immunol
2003;24:190-196.

10.

1.

12.

Nanduri VR, Bareille P, Pritchard J, Stanhope R. Growth and
endocrine disorders in multisystem Langerhans’ cell histiocyto-
sis. Clin Endocrinol (Oxf ) 2000;53:509-515.

Nanduri VR, Lillywhite L, Chapman C, et al. Cognitive outcome
of long-term survivors of multisystem Langerhans cell histio-
cytosis: a single-institution, cross-sectional study. J Clin Oncol
2003;21:2961-2967.

Stepp SE, Dufourcg-Lagelouse R, Le Deist F, et al. Perforin
gene defects in familial hemophagocytic lymphohistiocytosis.
Science 1999;286:1957-1959.

Treatment Protocol of the Third International Study for Lan-
gerhans cell histiocytosis (LCH-III) [consultado 15/04/2006].
Disponible en: http://www.histio.org/society/protocols/trials-
protocols.shtml.

Writing Group of the Histiocyte Society. (Chu T, D Angio GJ,
Favara B, Ladish S, Nsbit M & Pritchard J.) Histiocytosis
syndromes in children. Lancet 1987;1:208-209.

Kaltasas GA, Powles TB, Evanson J, Plowman PN,
Drinkwater JE, Jen- kins PJ, et al. Hypotalamo-Pituitary
Abnormalities in Adult Patients with Langerhans Cell His-
tiocytosis: Clinical, Endocrinological and Radiologi- cal
Features and Response to Treatment. J Clin Endocrinol
Metabol 2000;85:1370-1376.

Islinger RB, Kuklo TR, Owens BD, Horan PJ, Choma TJ, Mur-
phey MD, et al. Langerhans Cell Histiocytosis in Patients Ol-
der Than 21 years. Clin Orth Related Res 2000;379:231-235.
Gadner H, Grois N, Arico M, Broadbent V, Ceci A, Jakobson A,
et al., for the Histiocyte Society. A randomized trial of treatment
for multisystem Langerhans cell histiocytosis. J Pediatr 2001;
138:728-734.

Hurwitz CA, Faquin WC. Weekly Clinicopathological Exercises:
Case 5-2002: A 15-Year-Old Boy with a Retro-orbital Mass and
Impaired Vision. N Engl J Med 2002;346:513-520.

Henter J, Karlen J, Calming U, Bernstrand C, Andersson U,
Fadeel B. Successful Treatment of Langerhans-Cell Histioci-
tosis with Etanercept. New Engl J Med 2001;345:1577-1578.
Arzoo K, Sadeghi S, Pullarkat V. Pamidronate for Bone Pain
from Osteolytic Lesions in Langerhans Cell Hisiocytosis. N
Engl J Med 2001;345:225.



Med Int Mex 2012;28(5):522-525

Caso clinico

Neumomediastino espontaneo en cetoacidosis diabética: reporte de caso y
revision de la bibliografia

Nathyeli Berenice Guerra-Uribe,* Juan Carlos Enriquez-Ocaria,* Efrain Diaz-Jouanen,* Francisco Manzano-Alba*

El neumomediastino espontaneo, como complicacién en la cetoacidosis, es un padecimiento poco comun. Se describe el caso de una
paciente en quien la clinica orient6 al diagnoéstico; los estudios de imagen permitieron confirmar la sospecha y descartar diagnosticos
diferenciales. Al revisar la bibliografia se encontraron datos clinicos y fisiopatogénicos relevantes. En pacientes jovenes con diabetes
tipo 1 con vémito, respiracion de Kussmaul, dolor toracico y signo de Hamman es decisivo mantener una alta sospecha diagndstica. Los
elementos para establecer el diagndstico deben incluir la toma de radiografias lateral y postero-anterior del térax. El tratamiento consiste
en corregir la cetoacidosis.

Palabras clave: cetoacidosis, neumomediastino espontaneo, signo de Hamman.

Spontaneous pneumomediastinum as a complication in ketoacidosis is a rare entity. We describe a patient whose clinical presentation
guided the diagnostic imaging studies that confirmed this suspicion and rule out other differential diagnosis. We reviewed the literature
finding relevant clinical and pathophysiologic information. It is vital to maintain a high suspicion index in young patients diagnosed with type
one diabetes who present with vomiting, Kussmaul breathing, chest pain and Hamman'’s sign. The diagnostic approach should include

lateral and posteroanterior chest X-rays. The treatment is to correct ketoacidosis.
Keywords: Ketoacidosis, spontaneous pneumomediastinum, Hamman'’s sign.

I neumomediastino espontaneo, como complicacion
en la cetoacidosis, es un padecimiento poco comin,
por lo general de alivio espontaneo. Hasta el afo
2007 se habian descrito 56 casos con promedio de edad
de 41 afios, la mayoria hombres.Al término de diez afos
de seguimiento no se describieron complicaciones en
ninguno de ellos.** En nuestro pais, todo indica que no
se ha registrado ninglin caso asociado con cetoacidosis
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en adultos. Marin-Méndez y sus colaboradores refieren
tres casos asociados con infecciones y consumo de
marihuana.* Bedolla-Barajas y su grupo describen un caso
de neumomediastino asociado con un episodio de asma
en un joven de 16 afios.” Enseguida se describe el caso
clinico y la revision de la bibliografia.

Paciente femenina de 16 afios de edad, con diagnoéstico
de hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo 1 de diez afios
de evolucion, sin complicaciones cronicas asociadas. El
padecimiento motivo de este reporte se inicié 48 horas
antes de su ingreso al hospital, con malestar general,
hiporexia, polidipsia y taquipnea, datos compatibles con
cetoacidosis precipitada por intoxicacién alimentaria y
deshidratacion. Doce horas antes de acudir a urgencias
tuvo disnea de medianos esfuerzos y durante su estancia
en ese servicio sufrio dolor retroesternal de seis horas de
duracion, sin atenuantes o desencadenantes. La paciente



nego fiebre o tos. Durante la exploracion fisica se la en-
contrd deshidratada, letargica, taquipneica, con presion
arterial de 110/60 mmHg, 120 latidos por minuto, signo de
Hamman, distension abdominal y peristalsis disminuida,
sin otros datos relevantes en la exploracion.

Los estudios paraclinicos iniciales pusieron de ma-
nifiesto: acidosis metabolica de brecha anionica amplia
(Cuadro 1); electrocardiograma sin datos relevantes. En la
telerradiografia de térax se observd enfisema mediastinal,
sin evidencia de derrame pleural. La tomografia computa-
da descarto otras causas (Figuras 1 y 2). Se establecio6 el
diagnostico de cetoacidosis diabética y neumomediastino
espontaneo. Se inici6 la rehidratacion y el tratamiento con
insulina, se corrigi6 la cetoacidosis 12 horas después; no
obstante, el signo de Hamman desapareci6 al término de
36 horas. Cuatro semanas mas tarde no habia evidencia
radiolégica del neumomediastino.

El neumomediastino (aire en el mediastino) lo describid
Laennec en 1819 relacionado con algun traumatismo; sin
embargo, en 1783 Simmons reportd un caso de enfisema

Cuadro 1. Exdmenes de laboratorio relevantes a su ingreso

Gasometria
pH 6.9,
pCO, 31
pO, 20
Déficit de base -22
Bicarbonato 71
Osmolaridad sérica 289 mOsm
Electrolitos séricos
Sodio 133 mEq/L
Potasio 5.0 mEq/L
Cloro 100 mEq/L
CO, total 5.33 mEqg/L
Magnesio 2.4 mEq/L

Citometria hematica

Hemoglobina
Hematdcrito
VCM

HbCM

CMHb
Leucocitos
Plaquetas

17.0 x 10%/uL
52.1 %

94.1 fL/L
30.7 pg

32.7 g/dL
20.1 x 10%/uL
468 x 10%uL

VCM: volumen corpuscular medio, HbCM: hemoglobina corpuscu-
lar media; CHHB: concentracion media de hemoglobina

Figura 1. Radiografia AP y lateral donde se advierte la imagen
radiolucida (flechas) alrededor de la silueta cardiaca.

Figura 2. Tomografia computada donde se observa el neumome-
diastino (flechas) y no se aprecian otras lesiones.

subcutaneo en el postparto, quiza se trate del primer caso
de neumomediastino espontaneo registrado. No fue sino
hasta 1939 cuando Hamman informo los primeros casos
de enfisema subcutaneo asociado con neumomediasti-
n0.%"En 1969 MacNichol y sus coautores describieron
la asociacién entre neumomediastino espontdneo y la
respiracién de Kussmaul en pacientes con cetoacidosis
diabética.®

El neumomediastino espontaneo es la coexistencia de
aire libre en el mediastino en ausencia del antecedente
de traumatismo, cirugia o procedimientos quirrgicos
relacionados. Es una afeccion poco comun que habitual-
mente se manifiesta con una constelacion de sintomas
de origen subito; como dato tnico, el dolor toracico es
el mas comun;® sin embargo, puede asociarse con dolor
cervical, disnea y enfisema subcutaneo.'” A pesar de que
el neumomediastino espontaneo es una afeccion de curso
benigno!! y su tratamiento es principalmente de sopor-



te,!>13 los articulos relacionados con este problema son
limitados. Algunos autores calculan que su prevalencia
es de entre 1/2,400 y 1/33,000; sin embargo, estos datos
deben tomarse con precaucion porque los valores quiza
sean subestimados debido a la frecuencia de la disnea y
taquipnea en la cetoacidosis.'* '

El mecanismo fisiopatogénico ain se desconoce; sin
embargo, MacKlin, en su modelo experimental con
roedores, fue capaz de reproducir este fendémeno, en
donde demostré como la hiperinsuflacion pulmonar
provoca dafio alveolar con la fuga subsecuente de aire
a través de los espacios alveolares hacia el intersticio,
que posteriormente se distribuye por el espacio medias-
tinal a lo largo de la vaina de la vasculatura pulmonar
que puede ocasionar enfisema subcutaneo.!” Como
hipdtesis, en la cetoacidosis diabética el incremento
en la presion alveolar quiza se deba al esfuerzo emé-
tico o a la respiracion de Kussmaulun, considerando
que este fendmeno hiperpneico es secundario a la
acidosis metabolica.'®!” Asi, es posible entender que
la acumulacién de aire entre la cara parietal anterior
del pericardio y la cara anterior del téorax produce una
crepitacion concomitante con el latido cardiaco y que
se percibe en la auscultacion sobre el apex cardiaco
y en el borde esternal izquierdo (signo de Hamman),
datos que se encuentran en 35-64% de los pacientes
con neumomediastino espontaneo.®?°

Para el diagndstico de neumomediastino espontaneo es
indispensable mantener una alta sospecha diagnostica; el
inicio del tratamiento puede tornarse complicado por los
sintomas y signos caracteristicos: disnea, dolor toracico y
el signo de Hamman que pueden ser evanescentes o estar
ausentes. Es indispensable confirmar el diagnostico con
los estudios de gabinete, tomando en cuenta que la placa
simple de torax puede ser negativa hasta en 50% de los
casos, por eso se recomienda realizar dos proyecciones;
la lateral es la mas importante.?!

El pronoéstico es muy favorable, la regresion rapida
del pneumomediastino se logra con la correccidon de
la cetoacidosis,?*? por lo general, en un periodo de 4
a 25 dias.** En los pacientes con vomito incoercible
es indispensable descartar, mediante tomografia axial
computada contrastada o esofagograma, una rotura eso-
fagica (sindrome de Boerhaaver), que es el diagnostico
diferencial principal y su tratamiento es quirtrgico, con
mortalidad de 70%.3%

El neumomediastino asociado con cetoacidosis es un
padecimiento poco comun, con evolucion favorable pero
del que debe mantenerse una alta sospecha diagnoéstica en
pacientes jovenes con diabetes tipo 1 con vomito, respi-
racion de Kussmaul, dolor toracico y signo de Hamman.
El abordaje diagnoéstico debe incluir radiografia lateral y
postero anterior de torax. El diagnostico diferencial es la
rotura esofagica o sindrome de Boerhaaver, complicacion
vinculada con alta mortalidad. El rapido tratamiento de
la cetoacidosis dard lugar a la regresion espontanea del
pneumomediastino.

Es deseable que en los centros de concentracion de
diabetes puedan realizarse estudios para determinar la
prevalencia real en nuestro pais de esta rara complicacion
de la cetoacidosis diabética.
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Caso clinico

Angiosarcoma hepatico: reporte de un caso y revision de la bibliografia

Oscar Ivan Flores Rivera,” Miguel Quintana Quintana,** Yza Nubia Frias Aguirre,*** José Gabriel Gonzalez

Cervantes,*** Leticia Baena-Ocampo’

Entre los tumores malignos de higado esta el carcinoma hepatocelular, las lesiones metastasicas, y los sarcomas primarios de higado.
El angiosarcoma representa 0.1 a 2% y son pocos los casos reportados en la bibliografia, con mortalidad elevada y diagnosticados post-
mortem 35-100%. Se describe el caso de un hombre en la séptima década de la vida, con insuficiencia y cirrosis hepatica sin factores de
riesgo convencionales y diagndstico definitivo de angiosarcoma hepatico.

Palabras clave: angiosarcoma, insuficiencia hepatica.

Within malignant liver tumors are hepatocellular carcinoma, metastatic lesions and primary liver sarcomas, among these the corresponding
Angiosarcoma of 0.1% to 2% of the latter are few reported in the literature, in addition with high mortality, reporting between 35 to 100%
post-mortem. This time describes the case of a man in the seventh decade of life, who developed liver failure without conventional risk
factors in our population in the development of liver cirrhosis, and definitive diagnosis of hepatic angiosarcoma.

Key words: Angiosarcoma, liver failure.

0s angiosarcomas son un subtipo raro de sarco-

mas en los que las células malignas expresan las

propiedades morfolégicas y funcionales de las
células endoteliales; representan menos de 1% del resto
de los sarcomas.'

En ese grupo, el angiosarcoma hepatico es un pade-
cimiento poco frecuente en el mundo; entre los tumores
hepaticos solo representa 0.2 a 2%, dependiendo de la serie
reportada. La edad pico de incidencia es entre los 60 y 70
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afos, con limites de edad muy amplios (entre la segunda
y octava décadas). La relacion hombre:mujer es de 3:1.
En series de casos reportados en Gran Bretafa y Estados
Unidos, la incidencia anual es de 0.14-0.25 casos por mi-
116n. Es un padecimiento de dificil diagnostico por lo que
la mayor parte de las veces son postmortem reportados en
series que alcanzan 100% de los casos.>?

En la mayoria de los casos se desconoce su causa pero
se identifica la exposicion a distintos productos, como:
cloruro de vinilo, thorotras (medio de contraste que se utili-
zaba en el decenio de 1950), arsenicales o esteroides, otras
enfermedades como hemocromatosis y neurofibromatosis
de Von Recklighausen, aunque ante la baja incidencia no
se han logrado evidenciar factores con alto riesgo relati-
vo.*™ El tratamiento no estd estandarizado debido a la
baja incidencia y la poca sospecha diagndstica. Existe un
caso en nifios reportado por Gunawardena a quien se le dio
quimioterapia agresiva y se le hizo reseccion quirdrgica
completa, con remision total de la enfermedad luego de
44 meses de seguimiento.’

La presentacion clinica habitual es en fases avanzadas
de la enfermedad, con dolor en el hipocondrio derecho
como sintoma mas habitual demostrado en los casos re-
portados. También puede haber pérdida de peso, distension



abdominal, ictericia, ascitis y fatiga. El cuadro clinico es
similar al de la insuficiencia hepatica, de ahi la complejidad
del diagnostico inicial. En los estudios paraclinicos se ha
encontrado: trombocitopenia severa y anemia normocitica
normocromica, que se consideran secundarias al secuestro
que origina el tumor asociado con la vascularidad.

En la mayor parte de los casos el diagndstico definitivo
se basa en los hallazgos histopatoldgicos en donde se en-
cuentran grandes espacios cavernosos, con proyecciones
papilares hacia la luz, células tumorales grandes, pleomor-
ficas, hipercromaticas, ocasionalmente multinucleadas y
con escaso citoplasma. Lo ideal es la confirmacion con
inmunohistoquimica con marcadores, como CD34.°

El diagnostico diferencial debe establecerse con
sarcoma de Kaposi visceral, carcinoma hepatocelular
hemorragico, leiomiosarcoma vascular, hemangioendote-
lioma epitelioide maligno, procesos metastasicos difusos
y peliosis hepatica.?

Informe del caso

Paciente masculino de 63 afios de edad, originario y resi-
dente de la ciudad de Tuxpan, Veracruz, sin antecedentes
familiares de importancia. Habitos higiénicos y dietéticos
adecuados, ocupacion previa comerciante, alcoholismo
ocasional durante cinco afios, tabaquismo positivo de
1 a 3 cigarrillos por semana, durante cinco afios. Nego
la exposicidn a toxicos, haber trabajado en minas o con
materiales peligrosos. En sus afios de juventud le practi-
caron la apendicectomia y niega padecer enfermedades
cronico-degenerativas.

El padecimiento se inicid tres meses antes de ser hos-
pitalizado debido a malestar general, astenia, adinamia,
petequias dispersas y durante algun tiempo ictericia
generalizada, ascitis leve, y deterioro del estado funcio-
nal con ECOG 3 a su ingreso. De su lugar de origen fue
remitido con diagnoéstico de cirrosis hepatica de causa
desconocida y un nodulo sugerente de hepatocarcinoma.
A su ingreso tuvo: Child Pugh C, trombocitopenia severa
(reporte manual de 8,000), hemoglobina de 9.5 g/dL, sin
evidencia clinica de sangrado. Las pruebas de funcion
hepatica reportaron: bilirrubina total de 2.66, patrén mixto,
fosfatasa alcalina 235. Se realizo un estudio de ultrasonido
de la parte superior del abdomen que reportd hepatopatia
crénica, con patron micronodular difuso, con areas de
mayor ecogenicidad, lobuladas dispersas, y bordes poco
precisos que sugerian nddulos de regeneracion. Se reportod

Figura 1. Tomografia axial computada trifasica de la region abdo-
minal con fase contrastada (arterial). Se observa reforzamiento
alrededor de las lesiones neoplasicas en el parénquima hepatico
en ambos lébulos.

Figura 2. Tomografia axial computada de abdomen en fase venosa.
Se observan areas hipodensas en el parénquima hepatico que
corresponden a las lesiones neoplasicas en ambos l6bulos.

esplenomegalia (128 x 52 mm) y nefropatia cronica bi-
lateral. Se solicitaron estudios en busqueda de virus para
hepatitis By C y el reporte fue negativo. Ante la sospecha
de carcinoma hepatocelular para determinar la causa de



Figura 3. Tomografia axial computada de abdomen. Fase simple.
Silueta hepatica e imagenes que ocupan espacio hepatico que
corresponden a neoplasia que posteriormente en la fase venosa
y arterial refuerzan con el medio de contraste en ambos l6bulos.

la cirrosis hepatica se solicitaron marcadores tumorales.
Se report6 alfa fetoproteina de 1.3 ng/dL (normal). Como
complemento se solicitdo una TAC trifasica que demostrd
distintas lesiones en el 16bulo hepatico derecho, con mayor
captacion en la fase arterial. Ante la sospecha diagnostica
se tomo una biopsia hepatica. Se le transfundieron pla-
quetas y plasma fresco congelado. El reporte de patologia
fue: parénquima hepatico sustituido en forma subtotal por
neoplasia maligna mesenquimatosa con células fusiformes
y pleomoérficas que forman canales y luces vasculares
irregulares con mitosis atipicas frecuentes. Existen zonas
de necrosis con hemorragia. Se le hizo un estudio con
inmunohistoquimica CD34 fuertemente positivo. Como
diagnoéstico final se establecid: angiosarcoma hepatico.
El paciente se consider6 irresecable, con enfermedad
localmente avanzada, y sin quimioterapia por ECOG 3 y
neoplasia quimiorresistente.

El paciente falleci6 al cabo de tres semanas del diag-
noéstico en su lugar de origen.

Los angiosarcomas son tumores de poca prevalencia en el
mundo; su espectro clinico es similar al de otros tumores

Figura 4. Endoscopia sin evidencia de varices esofagicas. Forma
sigmoidea y distensibilidad ligeramente aumentada, la mucosa sin
lesiones, no se aprecian estenosis ni tumoraciones. La union de
los epitelios a los 35 cm de la arcada dental superior (ADS) vy el
pinzamiento diafragmatico a los 40 cm de la ADS.

od et z vl -
Figura 5. Corte histolégico en HE. 40x Angiosarcoma en transicion
con parénquima hepatico residual. Hepatocitos reactivos (flechas).

Figura 6. Corte histoldgico 40x Células neoplasicas CD34 posmvas.

y de la cirrosis hepatica; su diagndstico es complejo. En
nuestro caso tenemos un paciente con factor de riesgo
bajo para enfermedad hepatica, lo que en la mayoria de
los casos reportados coincide. El protocolo diagnostico



fue en busca del origen de la insuficiencia hepatica. Por
lo que se refiere al estudio del probable hepatocarcinoma,
al no tener diagnostico de certeza fue necesario tomar
una biopsia hepatica, con la que se estableci6 el diag-
noéstico de angiosarcoma. En la bibliografia existen casos
reportados de angiocarcinomas hepaticos detectados
tempranamente mediante biopsia hepatica, con supervi-
vencia a cinco afos. Sin embargo, ante la baja sospecha,
el resultado trasciende en mortalidad de 70 a 100%. Las
caracteristicas clinicas observadas en nuestro paciente
y que pueden marcar la diferencia al momento de esta-
blecer el diagnostico denotan la trombocitopenia grave,
resistente al tratamiento, y anemia con mala respuesta,
a pesar del tratamiento transfusional y con esteroides.
La explicacion fisiopatologica es el secuestro debido a
la intensa vascularidad y no por la cirrosis hepatica con
secuestro esplénico, esto porque el bazo tenia caracte-
risticas normales y en la endoscopia no se documentaron
varices esofagicas.!%!112.15

La prevalencia de este tumor en casi todas las po-
blaciones es de alrededor de 2%. En nuestra poblacion
son aislados los casos reportados; esto para hacer
hincapié en la importancia de la biopsia dirigida ante
la duda diagnostica en pacientes con insuficiencia he-
patica y lesiones tumorales en el parénquima hepatico.
El diagnostico definitivo se establece con base en los
resultados de la biopsia y apoyo con inmunohistoqui-
mica; por desgracia, al igual que en otras poblaciones,
la mortalidad es muy alta. La mayoria de los casos se
diagnostican postmortem; la mortalidad podria dismi-
nuir con tratamiento oportuno.

Las opciones terapéuticas se basan en la reseccion
quirargica, aunque menos de 20% de los casos son
lesiones localizadas y resecables. En la actualidad no
existen lineas de quimioterapia primaria utiles; se ha
publicado cierta respuesta a esquemas de doxorrubicina-
paclitaxel con respuesta moderada en la supervivencia;
sin embargo, de acuerdo con lo publicado, una estrategia
logica es investigar las estrategias para la terapia anti-
angiogénica.'® En casos seleccionados, con buen estado
funcional, también pudiera plantearse la quimioterapia
paliativa con ECOG 0 a 2, con respuestas limitadas por
neoplasia quimiorresistente.'* El trasplante hepatico esta
contraindicado por la baja supervivencia que aporta, no
mayor de siete meses.®

En pacientes con tumores en el parénquima hepatico
e insuficiencia hepatica progresiva, sin una causa
claramente definida debe considerarse en el protocolo
diagnostico oportuno la realizacion de una biopsia he-
patica, sospechar este padecimiento como diagndstico
diferencial y poder detectarlo oportunamente para in-
crementar la supervivencia de estos pacientes y otorgar
de esta manera mejor calidad de vida. La piedra angular
del tratamiento es la cirugia y la quimioterapia so6lo es
paliativa. En el futuro se espera contar con medicamen-
tos antiangiogénicos (anticuerpos monoclonales como
bevacizumab) que incrementen las tasas de respuesta
y supervivencia libre de progresion con buena calidad
de vida y sin agregar toxicidad a los esquemas basados
en antraciclinas.
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omienzo leyendo un poema que escribi hace
algunos afios: “La Facultad”.

LA FACULTAD

En la entrada de la Facultad

de Filosofia y Letras, un mofio

negro le anuncia a los que van entrando la salida
de algtin profesor que ahora si

adquirid para siempre

la definitividad.

El mofio negro hace que uno

aminore el volumen del paso,

se trague fuerte a la saliva

para que pase alrededor del nudo

que anuda la garganta,

entrecierre los ojos para afinar el foco
y lea en el pizarron donde se dice:

La Facultad anuncia la salida
de
con destino a

Entonces uno se detiene
diez o veinte segundos:
el nombre le dibuja

la imagen de alguien
que se esfuerza y sonrie,
el tono de la voz,

los lentes de metal,
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Rincdn del internista

la manera de andar.

Si el nombre es el de uno

uno da media vuelta y no se toma

la molestia de firmar la tarjeta,

ni ese gusto de dar las ultimas clases
porque de pronto,

muy repentinamente,

ya las dio.

Y se regresa, al fin,

por donde vino.

Y si el nombre es de otro,
entonces uno firma,
traga saliva, garraspea, da clase.

Y espera el dia
cuando en el pizarron
salga su nombre.

Todos tenemos la facultad de enfermarnos y, de plano
o de pie, de morirnos. Por la sencilla razon de que somos
productos vivos, mas organicos que el café organico, y
perecederos. “Todo lo que existe —dice Hegel- tiene de-
recho a perecer”.

Nada mas que nosotros lo sabemos. Ahi va la hormiga,
con su canasta y recogiéndose las enaguas... cuando de
pronto: OSCURO. La suela de un zapato inocente o perver-
so, premeditado o travieso, viejo o nifa, la cancela. STOP.
PUNTO. YA. KAPUT. Nada existe ni existira jamas.

No importa tanto porque las hormigas son una sola
hormiga: una especie, un solo cuerpo gigantesco y des-
membrado cuya superficie abarca todo el mundo. Mientras
que los humanos tenemos nombre y numero de cuenta
(6804855-4), afectos y sabidurias suplantables pero in-
sustituibles, y una vida simbdlica que perdura mas alla de
la vida de nuestro peculiar soporte organico. Somos, en
todo caso, la gran mancha que genera individualidades.

Somos la encarnacion de muerte sin fin, constantemente
muriendo y regenerandonos, somos “esa discordia/ que



nutren vida y muerte inconciliables, / siguiéndose una a
otra/ como el dia y la noche,/una y otra acampadas en la
célula/ como en un tardo tiempo de crepusculo” (como
decia Don Goros en su famoso poema que habra de ter-
minarse hasta que el sol se extinga).

Henos aqui leyendo arrebatados, arrobados, a Villau-
rrutia y de pronto tenemos que sonarnos... jQué modo de
ser interrumpidos por nosotros mismos! ;Entonces para
qué estamos aqui? ;Para ser interrumpidos?

Si: exactamente. Para ser interrumpidos. Ser es ser
interrumpidos.

Por la ley de gravedad que nos jala hacia el fondo cuan-
do no hay mar sino una tristisima banqueta. Y entonces
se quiebra la mufieca y nos hace estar escondidos por los
rincones, temerosos de que alguien la vea.

Por el virus invisible de la gripe que nos hace dejar
a Hegel y dedicarnos mejor a ver el canal 2 después de
arrojar lejos el control, para sufrir a gusto, para encontrar
plenitud aunque sea en el sufrimiento de la autodestruccion
que comenzo el virus invisible.

Por la bendita casualidad que lo mismo nos llevo a en-
contrar a esos 0jos sin los cuales la vida no hubiera tenido
sentido, que a encontrarnos de frente con las tres toneladas
de camion que nos aplastan a 120 kilometros por hora.

(Por qué si sabemos que engendramos condenados a
la muerte y al parkinson nos afanamos tanto en extraerlos
de la nada, con movimientos pélvicos, gozosos, de reggae
y entre risas de frente para dejarlos luego entre llantos de
perfil y de cabezas bajas?

Porque somos los vivos y la vida no tiene mas sentido
que clla misma.

Si la mas alta floracion de la materia es el ser humano,
y si la més alta floracion del ser humano es el lenguaje,
hay que ejercernos entonces, construyendo otro lenguaje
adentro del lenguaje, haciendo literatura, tatuandolo por
dentro de sus vias habituales.

Qué espléndida la idea de Herlinda Dabbah: darle la
palabra a los pacientes y a los padecientes de impacientes,
a los alrededores todos de las pequeilas muertes cotidianas,
a las enfermedades plantas que nos adornan y que
cultivamos desde que son semillas.

Qué espléndida idea la de hacerlo y recrearlo
combinando la escritura de los profesionales del cuerpo

y los profesionales de la palabra; combinando los miedos
parecidos y los padecidos; abriendo un espacio al derecho
a la escritura que tenemos todos y no todos usamos.

Porque se trata de un libro donde comparten espacio
algunos profesionales de las letras con otros que
simplemente escriben sus testimonios pero que no
tratan de conmocionar con sus bisturies y escalpelos
literarios.

Citaré algunos, para ver si acuden

El texto “La invencible”, de Vicente Quirarte es una ver-
dadera pieza maestra. Otros son casi inverosimiles pero
veridicos y aterradores, como el de “Ya son las doce”,
de esa gran intelectual que es Monica Mansour, nuestra
colega, afectada por las ondas electromagnéticas de las
numerosas antenas que rodeaban su antigua casa. Un
termometro para detectar su padecimiento fue el extrafio
comportamiento de su computadora, que también y simul-
taneamente se vio afectada.

Los “Dialogos desde el subconsciente”, de Emilio
Andrés Aguirre Gas son de una escritura no muy elaborada
pero de una gran eficacia en el sorprendente final de su
texto.

Para rematar esta presentacion tengo que citar aqui
los poemas de mi entrafable Ricardo Torres, un amigo
mio desde la preparatoria, generoso, avido, sensible,
quien padecio6 un inso6lito cancer. En una de sus sucesivas
resurrecciones emprendio6 la tarea de escribir y entrenarse
para hacerlo cada vez mejor y con mayores instrumentos
hasta alcanzar a expresar las intrincadas complejidades
de su experiencia intelectual y emotiva. Acab6 ganandole
al cancer, porque mientras que el cancer no aprendio a
escribir, Ricardo dejo unos poemas que van a sobrevivirnos
y que nuestros nietos van a seguir leyendo después de que
nosotros, sus lectores actuales, abandonemos para siempre
el habito de la lectura.

Estoy tentado a decir que la Unica enfermedad
invencible es el tiempo, pero eso seria muy injusto con el
pobre tiempo, porque €l también nos construye, nos saca
del caos amnidtico y nos organiza, y nos da belleza, y
musica y risa y dignidad y orgullo.

La otra historia clinica es un gran aliciente para
seguirnos ejerciendo.



Carmen Trueba Atienza

Herlinda Dabah y Alberto Lifshitz
La Otra historia Clinica

Palabras y Plumas

México, 2012

gradezco mucho la invitacion de Linda Dabbah

a presentar La otra historia clinica. Comenzaré

por destacar y elogiar la idea que esta detras de
este interesante proyecto y novedad editorial que podria
tocar en cierto modo los lindes de un libro de autoayuda
y que en rigor es una obra literaria y filosofica de gran
calidad.

En palabras de Linda Dabbah y Alberto Lifshitz, los
editores del libro La otra historia clinica, que hoy pre-
sentamos, y dicho sea de paso, autores también cada uno
por su parte de otros dos textos incluidos en el mismo
volumen: “Esta obra propone al receptor la posibilidad
de ver desde distintas perspectivas, la vida y la muerte, la
salud y la enfermedad y todo un cimulo de sentimientos
y emociones que se viven en los procesos de nacer, enfer-
mar, sanar, envejecer y morir” (p. 15). Yo agregaria que
de curar, tratar, intervenir, medicar, cuidar y acompafiar a
quienes experimentan de manera aguda estos procesos, los
pacientes y enfermos, ya sean personas cercanas, parientes
y amigos, o desconocidos.

Uno de los principales logros del libro es "acercar al
médico al enfermo, pero como persona humana y no solo
como cuerpo u organismo bioldgico; acercar a la enfer-
medad no solo como alteracion o lesion biologica, sino
como una experiencia llena de significados" (pp. 17-18),
segln las palabras del Dr. Fernando Martinez Cortés ci-
tadas por los editores casi al final de la Presentacion del
libro. Es quizé este doble y multiple punto de mira el que
explique la decision tipografica de agrandar en la portada
del libro la vocal O en el titulo, para juntar o aproximar
los dos elementos que lo componen: la historia clinica y
la otredad, al igual que la decision de situar los nimeros
de las paginas casi al centro y en los margenes del texto,
a izquierda y derecha, como en espejo y como queriendo
significar este disefio de pagina la intencién comunica-
tiva, mediadora y propiciadora del didlogo y la mutua
compresion entre paciente y médico, y sanos y enfermos,

que tanta falta nos hace a todos para experimentar la tan
necesaria empatia con el Otro o con la Otra, no s6lo para
acompaflarle y entenderle, sino para comprender que todos
somos igualmente vulnerables y necesitados de cuidado
y comprension, que la relacion médico-paciente y sano-
enfermo es fundamentalmente una relacion con el Otro
que es, en ultimo término, uno mismo, como bien plan-
tean en su breve e inteligente Presentacion del volumen,
Linda Dabbah y Alberto Lifshitz, siguiendo a Bajtin y a
Ricoeur: “La proposicidon entonces seria que, partiendo
de la literatura, podemos adentrarnos hacia nuestra propia
comprension” (16). El breve comentario introductorio de
los editores, condensa toda una concepcion de la literatura,
de la escritura y la lectura, y la relacion hermenéutica o
interpretativa con el texto, como un didlogo y también
como una fuente de autognosis y de aprendizaje.

La otra historia clinica reine una diversidad muy rica
de textos relacionados con historias clinicas entramadas en
distintas historias de vida y experiencias. El libro consta
de siete secciones: Prélogo, Presentacion, Nosobiografias,
In Honorem, Nosografias, Biografias y Semblanzas. Los
titulos de cada seccion indican el cariz de los textos reu-
nidos, los cuales nos brindan una aproximacion multiple
a las vivencias de la enfermedad, el dolor, la angustia de
la muerte, el sentido de la vida, la amistad y la soledad,
a través de testimonios, narrativas, poemas o ensayos
focalizados desde distintas perspectivas y puntos de
mira de la vida y la muerte, la enfermedad, el proceso de
envejecimiento y la angustia. Cada autor y autora elige
y cultiva un género literario para comunicar al lector ya
sea una experiencia o un saber especializado, fruto de la
vivencia directa o indirecta o bien basado en conocimien-
tos clinicos y en la practica médica, en un tono peculiar,
desde el mas grave o serio al humoristico, invitandonos a
meditar y comprender mediante un sutil juego de ironia
un conjunto de experiencias humanas ligadas a nuestra
condicion vulnerable y mortal.

La lectura de cada uno de los textos del libro puede
resultar catartica y en cierto modo terapéutica y aleccio-
nadora, de maneras variables y muy personales, segun
las circunstancias y la sensibilidad del receptor. En esta
ocasion y para fines de esta presentacion, me referiré en



especial a algunos de los textos que conforman el libro,
sin que esto signifique desconocer el interés o el valor de
todos los textos incluidos en el volumen, ya sea en cuanto
textos literarios, como ensayos, testimonios personales o
como frutos de la elaboracion intima de ciertas vivencias
o0 en tanto expresiones poéticas de las propias emociones,
reflexiones, conocimientos, inquietudes y experiencias, y
en algunos casos, como ficciones literarias. Mi proposito es
tan solo resaltar ciertos aspectos del libro que, como lecto-
ra, me parecen particularmente relevantes y significativos,
que quisiera compartirles. Me limitaré, en algunos casos,
a citar unas frases sueltas y agudas, desparramadas en el
libro, porque condensan reflexiones profundas, y comen-
taré después tres textos de manera mas particular. Como
en todo, las preferencias literarias y el estado de animo
del momento desempeiian su papel en la eleccion. A veces
simplemente por una especie de fototropismo emocional,
por eludir la depresion y la tristeza, o por sentirme mas
acogida o segura en un terreno menos angustiante.

Empezaré por leerles algunas lineas y frases tomadas
de diversos textos del libro que condensan experiencias
y reflexiones profundas, como ¢€sta de Arnoldo Kraus en
Notas de un enfermo terminal:

“[...] Decir adios con entereza para herir menos a los tuyos
debe ser el culmen del dialogo entre quien muere y quienes se
quedan. (Es eso factible?, ;se puede?, ;es posible lograrlo?
Escribir ayuda. Estas palabras son fragmentos de un pequeio
relato y un encuentro imprescindible, conmigo, con los mios [...]
Escribir atempera el dolor [...] El tltimo adios es algo mas que
dolor. Es una vivencia diferente e indescifrable. [...] Intentas ser
integro” (pp. 132-133).

Encuentro en estas lineas ecos del Fedon platonico.
So6lo que Sdcrates, segiin Platon, se limitd a componer
antes de morir un texto poético en desagravio de la Musa
(Fedon 61b), pues prefirio siempre la palabra hablada a
la escrita (Fedro) y se despidié de los suyos, su mujer e
hijos, primero, y después, de sus amigos filésofos con un
dialogo tranquilo y consolador, una therapeia psyches.

Sobre el significado y el valor de la salud, Alberto
Lifshitz, en La salud de cada quien, nos dice: “La salud
es, ciertamente, un desideratum [“lo mejor que se puede
desear en la cosa de que se trata”, segun el Diccionario
de Maria Moliner] que suele tener prioridad entre los
valores de la vida. Ayuda a sentirse bien, propicia una
mayor supervivencia y es la plataforma a partir de la
cual se desarrollan las potencialidades humanas [...] El

asunto es cuales son los limites” (p. 149). Esta cuestion
ocupa el centro de su relato, inspirado en un caso clinico
de una paciente obsesionada con el peso y la apariencia
fisica, que encierra un alcance filosofico mayor, que el
autor deja ver con claridad, como un problema abierto y
complejo que atafie primariamente a cada individuo en lo
personal, aunque nos inquiete y nos preocupe a todos, y
que la bioética tiene como uno de los principales ejes del
debate en torno a la vida digna.

En una linea de reflexion proxima a la anterior, citaré de
La invencible, de Vicente Quirarte: “Pidamos merecer el
tiempo en que si ya nada podemos decir, estamos dispues-
tos a aceptar otras formas, no necesariamente indignas,
de existir. O si ha llegado el momento de borrarnos por
completo” (281).

Los temas del sentido, la dignidad y la calidad de la
vida aparecen de manera recurrente en la obra, tratados
desde distintos angulos. Como en ;jHasta donde la lucha?,
de Marcelo Paramo Diaz, donde el médico y amigo del
paciente se pregunta al final: ““;la calidad de vida se debe
sacrificar a cambio de sobrevivencia?” (p. 267) y que el
relato nos deja abierta, a todos, como tarea. Pregunta difi-
cil pero ineludible, que nos concierne por igual y que los
médicos no deberian decidir nunca de manera unilateral.

La otra historia clinica permite escuchar las voces
tanto de enfermos como de médicos, y propicia un dialo-
go vivo, franco y directo entre unos y otros. Los médicos
exponen sus propias reflexiones acerca de la enfermedad,
la vida y la muerte, desde su horizonte profesional y al
mismo tiempo como seres humanos sensibles y dispuestos
a escuchar la voz de los enfermos. En palabras de Alicia
Rebolledo Libreros: “Las numerosas lecciones de vida
que mis pacientes moribundos me habian dejado antes
de partir” (La cita, p. 320). Antonio de la Torre Bravo,
por ejemplo, en relacion con la importancia del didlogo
y la comunicacion del médico con sus pacientes, en E/
director espiritual, aborda el tema del temor a la muerte
y la posible funcion terapéutica de la conversacion entre
médico y paciente, si no curativa, al menos consoladora:
“reanudaremos esta conversacion; hablar y compartir ya es
de por si una forma de descubrir soluciones ya existentes
en nosotros mismos” (398). El médico dispuesto a hablar y
comunicarse con el enfermo o la enferma sin que con ello
aspire o pretenda fungir como un guia espiritual suyo, sino
tan solo comportarse como otro ser humano tan perplejo
como ¢l o ella, pero no distante ni ajeno, sino capaz de



escucharlo, de dialogar con el otro o la otra y acompafiarlos
en cierto modo en su propio transito.

Leeré unas lineas escritas por Jaime Lozano Alcazar
en un tono muy distinto, sobre la “recuperacion” de un
paciente aquejado de cataratas. Detras de un conjunto de
detalles aparentemente triviales del relato E/ caballito de
bronce, aparecen aspectos relevantes e idiosincrasicos de
nuestra cultura que la narracion de Lozano Alcazar hace
patentes, como la precariedad e insuficiencia del sistema
de salud publica, y dirige nuestra mirada a las relaciones
de mutua dependencia y solidaridad entre los enfermos y
las personas cercanas que los apoyan y cuidan, vinculos
que no dejan de estar traspasados y articulados con las
distintas relaciones de poder que conforman nuestras
formas de vida social:

“[...] Al dia siguiente de la operacion nuevamente llegaron al
consultorio. Albina guiaba. En cuanto le fue retirado el apdsito
que cubria el ojo operado y Odilén lo abrid, no pudo reprimir
su sorpresa, se dibujo una amplia sonrisa en su rostro y con voz
enérgica dijo: Vieja ya veo, ahora t0 te vas atras” (E/ caballito
de bronce, p. 161).

Leeré en seguida algunas frases que condensan viven-
cias y estados de animo, tales como “...no sé de doénde
saqué tanto dolor, ni de donde tanta falta de rumbo” (Cuan-
do la vida pierde sentido, Andrea Montiel Rimoch, p. 194).

“Ya he olvidado lo que es estar de pie, erguida, tener
la altura suficiente para ignorar los pubis que son la carta
de presentacion de quien pasa junto a mi cama” (Vergiien-
za, Maria Esther Nuiiez, p. 236). Un texto fino y rico en
matices y contrastes.

Me referiré ahora a tres relatos. El primero, Basado
en evidencias, un cuento macabro excelente. Su autor,
Samuel Ponce de Ledn, nos ofrece un caso de filantropia
extrema: el personaje principal descubre que su entrafiable
tia, gravemente enferma y enteramente desvalida, sufre
el maltrato cotidiano y sadico del marido “sufrido”, fiel
e hipdcrita, y basado en tan claras evidencias, el sobrino
decide liberarla de una manera radical.

El segundo relato, Souvenir, de Rogelio Vega, es un
cuento menos futurista y de ciencia ficcion de lo que cabria
pensar, cuya trama gira en torno al proceso de envejeci-
miento. El autor sitiia la narracién en una etapa futura
de nuestra civilizacion, que ha logrado por fin retardar y
erradicar casi por completo la vejez mediante eficaces y
costosos tratamientos. El lector se ve llevado a meditar
sobre el proceso de envejecer y su significado en una cul-

tura que se resiste a aceptar la vejez y a experimentarla
como parte de la vida misma.

Por ultimo, me referiré al texto de Vicente Quirarte, La
invencible, titulo que juega con el nombre de una cantina
del Barrio de San Angel. El autor vierte sus reflexiones
existenciales mas intimas, a partir de sus propias vivencias
e inquietudes en torno al suicidio de su padre. Quirarte
cita como epigrafe, en el idioma original, las palabras
con que Albert Camus abre EI mito de Sisifo, que yo leeré
en seguida abreviadas y traducidas al espafiol: “No hay
mas que un problema filosofico verdaderamente serio: el
suicidio. Juzgar que la vida vale o no vale la pena de que
se la viva es responder a la pregunta fundamental de la
filosofia...”! Quirarte reconstruye el sitio y la escena que
intenta revivir y se esfuerza inutilmente por entender: “No
solo porque yo no estaba en la Ciudad de México cuando
los seres mas proximos a la familia comenzaron a hablar,
con piadoso y bien intencionado eufemismo, del accidente
que habia sufrido el maestro Quirarte, me obsesioné por
reconstruir cada momento de su estar en el mundo” (p.
279). Testimonio y meditacion profunda sobre la vida, la
escritura, la locura, la desesperacion y la muerte.

Nadie esta nunca con quien decide poner fin a su propia
vida de una buena vez. Todo es paramo, soledad y angustia
para ¢él. Quirarte, hijo, se debate y se propone arduamente
descifrar y enfrentar a un mismo tiempo las razones de
Quirarte padre, y en el camino, se esfuerza por buscar, asir
y reunir los contados destellos luminosos que su memoria
le trae de su padre, como aquélla carcajada que recuerda
haber escuchado un dia de nifio, la carcajada “que nunca
debid de haberlo abandonado” y a la que él mismo se aferra
para que no lo abandone (291).

“Mi padre aposté sus mejores cartas a la palabra escrita.
No escribir era morir. La vida es mejor que la escritura, pero el
estigma de nuestra tribu permanece, para bien o para mal, como
el fuego de San Telmo en que templaban sus armas los arpone-
ros del Pequod, en la atroz y maravillosa aventura de Herman
Melville que llevo tatuada en el alma. Vencer la blancura, si.
Conservar el honor, la varonia, pero mantener a raya los embates
de la sombra” (p. 289).

“[...] El poema de mi padre Rubén puede leerse como: escribo
para aquellos que, no obstante su desamparo, gracias a su desamparo,
forjan las armas para enfrentar mejor el ignorado heroismo de ser
hombre. A La Invencible se llega con preguntas. Jamas se sale con
respuestas. La verdadera invencible, la otra, la temible, no abre los
domingos” (p. 290)

Antes de terminar mi presentacion, leeré unas lineas
mas adelante del mismo texto:



“[...] Con su ultima clase, el maestro dejo una tarea, pero no
esper6 que los de su sangre la hiciéramos. Yo quise empezarla el dia
en que murid y no la he terminado en esta sucesion de aflos que ya
van siendo muchos. La intento en la mesa de trabajo que fue suya,
donde vivio, escribio y amo. Trato de no ser como ¢él. Soy inevita-
blemente, como ¢él. Vivir es escribir con todo el cuerpo. Resistir es
mas digno que existir” (291).

El arte y la filosofia nos abren una infinidad de mundos
y de horizontes de comprension y de reflexion, y sin la
lectura muchos de esos mundos resultarian oscurecidos o
quedarian olvidados y clausurados para nosotros. Felicito
de la manera mas entusiasta y calurosa a la Editorial Pala-
bras y Plumas, y en especial a Linda Dabbah y a Alberto
Lifshitz por la edicidén y publicacion de este magnifico
libro, lo mismo que a la disefiadora y todos los autores

Manuel Ramiro H.
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ndreae Vesalii. De Humani Corporis Fabrica.

Libri Septem. Baseileae MDXLIII. lunio. Edicion

Facsimilar. México. Fomento Cultural Banamex.
Academia Mexicana de Cirugia. 2011. Tuve la suerte de
tener conmigo esta maravillosa obra durante unos dias,
tiempo en el que pude ojearlo y hojearlo detenidamente.
Se trata de una edicion facsimilar de la primera edicion
de La Fabrica, del original que se encuentra guardado
en la Biblioteca Palafoxiana, en la Ciudad de Puebla. El
libro es el logro de un esfuerzo conjunto del Gobierno del
Estado de Puebla, de Fomento Cultural Banamex y de la
Academia Mexicana de Cirugia. Tiene varios prologos,
uno del Gobernador Moreno Valle, otro de José Antonio
Carrasco de la Academia Mexicana de Cirugia y uno mas
escrito de forma conjunta por Roberto Hernandez Ramirez
y Alfredo Harp Helu de Fomento Cultural Banamex, en
los que nos enteramos de las intenciones y acciones para
publicar la obra, desde luego se trata de motivaciones
extraordinarias, acciones destacadas que consiguen un
logro asombroso. Llama mucho la atencion, que la obra

que colaboraron en ¢él, e invito a todos los asistentes a leer
completa La otra historia clinica.

Carmen Trueba Atienza

Ciudad Universitaria

Salon de Actos, Facultad de Filosofia y Letras
U.N.A. M.

Jueves 20 de septiembre de 2012
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es descubierta cuando la Biblioteca Palafoxiana es restau-
rada en 1999 después que un temblor, que sucedi6 en la
Ciudad de Puebla, la dané considerablemente. Fomento
Cultural Banamex patrocina la restauracion y al ordenar
su contenido, entre otras obras es descubierta esta primera
edicion de la obra de Andrés Vesalio. Gestiones de varios
presidentes de la Academia de Cirugia consiguen los per-
misos y patrocinios para esta hermosa edicion facsimilar.

Ellibro va precedido de un estudio de Carlos Fernandez
del Castillo Sanchez, en el que se destaca que el autor es
un gran conocedor y admirador de la obra de Vesalio. Este
prefacio nos describe con detalle, para mayor mérito lo
hace brevemente, como Vesalio consigue escribir su libro
después de grandes estudios realizados al mismo tiempo
con paciencia e intensidad y de utilizar sus capacidades
y encantos para conseguir los permisos necesarios para
su publicacion; hace una descripcion de los contenidos
de los siete libros destaca los contenidos del indice final.
Realiza una descripcion y un andlisis de la portada del
libro, lo que requiere de conocimientos e imaginacion,
también lo hace con la segunda péagina, en la que aparece
una representacion de Vesalio con un miembro superior
disecado. Nos relata como se consiguen los grabados con
el trabajo de muchos artistas supervisados por Vesalio,
donde destacan los trabajos de Calcar, de quién se origina



el concepto de copiar con papel, papel calca para calcar.
Fernandez del Castillo no se hace participe de la version
que las tablas de xilografia para los grabados fueran he-
chas por Vecellio Tiziano, pero es muy probable que si se
realizaran en su taller. Dentro de la bibliografia que nos
ofrece destaca una traduccion al espaiol de La Fabrica
con un prélogo de Lain Entralgo, que habra que intentar
conseguir. El escrito de Fernandez del Castillo hace digno
prefacio de la edicion.

El facsimilar de un incunable es en si un grato acon-
tecimiento; ver, leer un libro realizado antes de 1501
constituye por si mismo una emocion particular, pero si
ademas se trata del primer libro cientifico de la humanidad
esta emocion puede ser mucho mayor. No sé si La Fabri-
ca es el primer libro cientifico (creo que si), pero si es el
primer libro cientifico médico, constituye el inicio de un

cambio que dura hasta el momento y que probablemente
no terminara nunca, la busqueda de nuevos conocimien-
tos. Esté escrito con el resultado de la observacion y el
analisis de los trabajos de Vesalio, es el primer libro que
contiene resultados de los estudios, y deja a un lado los
conocimientos acumulados a través de siglos, casi todos
sin comprobar. Es ademas un libro que tiene claros fines
educativos porque contiene indicaciones y sugerencias
para realizar las disecciones y conservar los materiales.
El esfuerzo de la Academia Mexicana de Cirugia, de
Fomento Cultural Banamex y del Gobierno del Estado de
Puebla es digno de agradecimiento y de felicitacion. Es
sabido que las ediciones facsimilares no pueden ser muy
grandes (ésta fue de 1000 ejemplares), pero quiza pueda
realizarse una edicion facsimilar electronica para que
muchos mas médicos la podamos tener y disfrutar.



Normas para autores

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

1.

El texto deberd entregarse en Insurgentes Sur No 569 piso 6, colonia
Napoles, CP 03810, México, DF, impreso por cuadruplicado, en hojas
tamatfio carta (21 x 27 cm), a doble espacio, acompanado del disquete
con la captura correspondiente e indicando en la etiqueta el titulo del
articulo, el nombre del autor principal y el programa de cémputo con el
nimero de version. (Ejemplo: Estrogenos en el climaterio. Guillermo
Martinez. Word 6.0).

Las secciones se ordenan de la siguiente manera: pagina del titulo,
resumen estructurado, abstract, introduccion, material y método, re-
sultados, discusion, referencias, cuadros, pies de figuras.

La extension médxima de los originales serd de 15 cuartillas, de los
casos clinicos 8 cuartillas y cuatro figuras o cuadros. Las revisiones
no excederdn de 15 cuartillas.

En la primera pdgina figurard el titulo completo del trabajo, sin supe-
rar los 85 caracteres, los nombres de los autores, servicios o departa-
mentos e institucion (es) a las que perteneceny estdn relacionadas
con la investigacion y la direccion del primer autor. Si todos los
autores pertenecen a servicios diferentes pero a una misma institu-
cion el nombre de ésta se pondrd una sola vez y al final. La identifi-
cacion de los autores deberd hacerse con uno hasta cuatro asteriscos
(ko sk ekir) s g son mds autores utilice ndmeros en superindice.
Las adscripciones serdn las actuales y relacionadas con la inves-
tigacion. Se excluye la pertenencia a empresas y sociedades an6-
minas

Todo material gréifico (figuras) deberd enviarse en diapositivas, en
color o blanco y negro, nitidas y bien definidas. En el marco de cada
diapositiva se anotard, con tinta, la palabra clave que identifique el
trabajo, el nimero de la ilustracion, apellido del primer autor y con
una flecha se indicard cudl es la parte superior de la figura. Si la
diapositiva incluyera material previamente publicado, deberd acom-
panarse de la autorizacion escrita del titular de los derechos de autor.
Forzosamente deben citarse en el texto.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe-
sionalmente o elaborarse con un programa de cémputo y adjuntarlas
al mismo disquete del texto sefialando en la etiqueta el programa
utilizado.

Los cuadros (y no tablas) deberdn numerarse con caracteres ara-
bigos. Cada uno deberd tener un titulo breve; al pie del mismo se
incluirdn las notas explicativas que aclaren las abreviaturas poco co-
nocidas. No se usardn lineas horizontales o verticales internas. Todos
los cuadros deberdn citarse en el texto.

Tipo de articulos: la revista publica articulos originales en el drea
de investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de re-
visién, biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor. Se
reciben articulos en los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluird el resumen, de no mds de 250 pa-
labras y debera estar estructurado en antecedentes, material y método,
resultados y conclusiones. Con esta estructura se deberdn enunciar cla-
ramente los propésitos, procedimientos basicos, metodologia, principa-
les hallazgos (datos concretos y su relevancia estadistica), asi como las
conclusiones mads relevantes. Al final del resumen proporcionard de 3 a
10 palabras o frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)
en inglés.

Abstract. Es una traduccion correcta del resumen al inglés.

. Texto. Deberd contener: antecedentes, material y método, resultados

y discusion, si se tratara de un articulo experimental o de observa-
cion. Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos
de revision y editoriales no utilizardn este formato.

a) Antecedentes. Exprese brevemente el propdsito del articulo.
Resuma el fundamento 16gico del estudio u observaciéon. Men-
cione las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una
revision extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del
trabajo que estd dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente la forma de seleccion
de los sujetos observados o que participaron en los experimen-
tos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabri-
cante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes
para que otros investigadores puedan reproducir los resultados.
Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no
son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones por las cuales se
usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique exactamente
todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con
nombres genéricos, dosis y vias de administracion.

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No re-
pita en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque
o resuma las observaciones importantes.

d) Discusion. Insista en los aspectos nuevos e importantes del
estudio. No repita pormenores de los datos u otra informacién
ya presentados en las secciones previas. Explique el signifi-
cado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus con-
secuencias para la investigacion futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase
de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que
carezcan de respaldo. Proponga nueva hipétesis cuando haya
justificacion para ello.

e) Referencias. Numere las referencias consecutivamente siguien-
do el orden de aparicion en el texto (identifique las referencias
en el texto colocando los nimeros en superindice y sin parén-
tesis). Cuando la redaccion del texto requiera puntuacion, la
referencia serd anotada después de los signos pertinentes. Para
referir el nombre de la revista utilizard las abreviaturas que apa-
recen enlistadas en el nimero de enero de cada afio del Index
Medicus. No debe utilizarse el término “comunicacion perso-
nal”. Si se permite, en cambio, la expresion “en prensa” cuando
se trata de un texto ya aceptado por alguna revista, pero cuando
la informacién provenga de textos enviados a una revista que no
los haya aceptado atin, citarse como “observaciones no publica-
das”. Se mencionardn todos los autores cuando éstos sean seis o
menos, cuando sean mds se afiadirdn las palabras y col. (en caso
de autores nacionales) o et al.(si son extranjeros). Si el articulo
referido se encuentra en un suplemento, agregard Suppl X entre
el volumen y la pdgina inicial.

La cita bibliogréfica se ordenard de la siguiente forma en caso de
revista:

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

Si se trata de libros o monograffas se referird de la siguiente
forma:

Herndndez RF. Manual de anatomia. 2* ed. México: Méndez
Cervantes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicardn el o los autores
del capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, edi-
tor del libro, afio y paginas.

11. Trasmisién de los derechos de autor. Se incluird con el manuscri-
to una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente
parrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de
autor a la revista, que serd propietaria de todo el material remitido
para publicacion”. Esta cesion tendrd validez s6lo en el caso de que
el trabajo sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningtin
material publicado en la revista sin autorizacion.

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





